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PROGRAM

Czwartek, 25 wrzesnia 2008 roku

Przyjazd i Rejestracja Uczestnikéw (rejestracja bedzie czynna do ostatniego dnia Zjazdu)

SYMPOZJUM POLSKIEJ] KOMISJI DS. KONTROLI ZABURZEN Z NIEDOBOREM JODU
Choroby tarczycy i cukrzyca w ciazy
Przewodniczqcy: Zbigniew Szybiriski, Ewa Bar-Andziak

Niedoboér jodu w cigzy — sytuacja w Polsce 10 lat po wprowadzeniu profilaktyki jodowej

Iodine deficiency in pregnancy — situation in Poland 10 years after implementation of iodine
prevention

Zbigniew Szybiriski

Zaburzenia czynno$ci tarczycy w ciazy
Thyroid diseases in pregnancy

Ewa Bar-Andziak

Cukrzyca a ciaza

Diabetes mellitus and pregnancy

Matgorzata Szelachowska
Przerwa na lunch

SESJA PLENARNA — ,High-lights”

Przewodniczqcy: Andrzej Milewicz, Janusz Nauman

Predyspozycja dziedziczna do wystapienia guzé6w chromochlonnych

i nerwiakoéw przyzwojowych

Inherited forms of pheochromocytomas and paragangliomas — preliminary results from polish
registry of pheochromocytoma tumors

Kornelia Hasse-Lazar, Mariola Peczkowska, Agnieszka Pawlaczek, Aleksander Prejbisz, Aleksandra Krawczyk,
Elzbieta Gubata, Cezary Cybulski, Jan Lubiriski, Andrzej Januszewicz, Barbara Jarzqb

Dyskusja

Regulacja jodotyroninowej dejodynazy typu 1 na poziomie posttranskrypcyjnym w raku
nerki typu jasnokomérkowego. Potencjalna zwrotna regulacja alternatywnego splicingu
przez trijodotyronine

Regulation of iodothyronine deiodinase type 1 at the posttrancriptional level in clear cell renal
cell carcinoma. The role of splicing factors SF2/ASF and hnRNPA1

Agnieszka Piekietko-Witkowska, Adam Master, Anna Wéjcicka, Piotr Poptawski, Joanna Lampkowska,
Izabela Brozda, Zbigniew Tatiski, Alicja Nauman (Warszawa)

Dyskusja



14.40-14.55

14.55-15.00

15.00-15.15

15.15-15.20

15.30-17.00

15.30-16.00

16.00-16.15

16.15-16.20

16.20-16.35

16.35-16.40

16.40-16.55

16.55-17.00

MicroRNA reguluja ekpresje genéw CTLA-4 PTPN22 oraz CD40 i wplywaja na rozwoj
choroby Gravesa

MicroRNAs regulate CTLA-4, PTPN22, and CD40 genes expression and contribute
to the pathogenesis of Graves’ disease

Krystian Jazdzewski, Sandya Liyanarachchi, Michal Ambroziak, Changgong Liu, Janusz Pachucki,
Albert de la Chapelle (Columbus, USA, Warszawa)

Dyskusja

Czynniki ryzyka miazdzycy i zmiany hormonalne a Zycie plciowe u mlodych mezczyzn
Risk factors of atherosclerosis and changes in hormonal levels versus sexual functioning

in young men

Jolanta Stowikowska-Hilczer, Krzysztof Kula, Katarzyna Marchlewska, Elzbieta Oszukowska,

Anna Gumiriska, Sylwia Jastrzebska, Edyta Kramek, Eliza Zawadzka, Renata Walczak-Jedrzejowska (E6dZ)

Dyskusja

SESJA PLENARNA — Genetyczne i humoralne czynniki wplywajace na proces starzenia
Przewodniczqcy: Michat Karasek, Maciej Zabel, Franciszek Kokot

Wyklad inauguracyjny
Genetyczne i humoralne czynniki wplywajace na proces starzenia
Genetic and humoral factors in the aging process

Monika Puzianowska-Kuznicka

Rola neuropeptydéw w okresie starzenia, aktywnosci metabolicznej i neuroprotekcji
The role of neuropeptides in aging, metabolic activity and neuroprotection

Bogustawa Baranowska, Wojciech Bik, Agnieszka Baranowska-Bik, Ewa Woliriska-Witort,
Katarzyna Broczek, Matgorzata Mossakowska, Jan Kochanowski, Maria Barcikowska (Warszawa)

Dyskusja

Wplyw polimorfizméw gendéw kodujacych leptyne i receptor leptyny na dlugosé zycia
Polymorphisms in leptin and leptin receptor genes might influence the length of human life

Matgorzata Roszkowska, Jacek Potosak, Alina Kurytowicz, Matgorzata Mossakowska,
Monika Puzianowska-Kuznicka (Warszawa)

Dyskusja

Wplyw braku hormonu wzrostu polaczonego z opornoscia na hormon wzrostu
u podwdéjnych mutantéw ames DWARF/GHRKO

Effects of combined growth hormone deficiency and resistance in double-mutant
ames DWARF/GHRKO mice

Michat M. Masternak, Jacob A. Panici, Feiya Wang, Adam Spong, Christina Hansen,
Rita Trammell, Andrzej Bartke (Springfield, USA)

Dyskusja



17.00-18.05 SYMPOZJUM — Hormony w starzeniu (1)

Przewodniczqcy: Boguslawa Baranowska, Monika Puzianowska-KuzZnicka, Andrzej Nowakowski

17.00-17.20 Starzenie sie populacji $wiatowej — konsekwencje medyczne i ekonomiczne
Michat Karasek
17.20-17.35 Czy stres oksydacyjny uczestniczy w procesach starzenia w gruczole tarczycowym?

Matgorzata Karbownik-Lewiriska

17.35-17.50 Hormony u starzejacej sie kobiety
Wiodzimierz Baranowski

17.50-18.05 Hormony u starzejacego sie mezczyzny
Marek Medras

17.00-18.00 SYMPOZJUM — Hormony w starzeniu (2)
Przewodniczqcy: Marek Pawlikowski, Maciej Gembicki, Bogdan Marek

17.00-17.20 DHEA w starzeniu (proces starzenia a dehydroepiandrosteron)
Ageing and dehydroepiandrosteon
Andrzej Milewicz
17.20-17.40 Osteoporoza w starzeniu si¢ mezczyzn i kobiet
Osteoporosis in ageing of men and women
Roman Lorenc
17.40-18.00 Hormony mtodosci
Hormones of youth?
Marek Pawlikowski

17.00-18.00 SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Przedstawiajgcy: Janusz Nauman

Genetyczne uwarunkowania raka tarczycy

Andrzej Lewiriski

17.00-18.00 SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)
Przedstawiajgca: Jolanta Kunert Radek

Zespo6l Cushinga
Wojciech Zgliczyriski

18.25-18.55 Uroczyste otwarcie XIX Zjazdu PTE

Andrzej Milewicz, Janusz Nauman

19.00-20.30 Program artystyczny i spotkanie ,Badzmy z sobg razem”

Piatek, 26 wrzesnia 2008 roku

8.30-10.00 SESJA PLENARNA — Guzy i nowotwory ukladu dokrewnego
Przewodniczqcy: Beata Kos-Kudta, Marek Bolanowski

8.30-9.00 Pierwszy wyklad wprowadzajacy: Discovery and uses of GH receptor antagonist
John J. Kopchick (LISA)

9.00-9.30 Drugi wyklad wprowadzajacy: Differential diagnostics of hyperprolactinemia

Christian ]. Strasburger (Niemcy)



9.30-10.00 Trzeci wyklad wprowadzajacy: Recombined human TSH in thyroid cancer and thyroid
nodular goiter

Leonard Wartofsky (USA)

10.10-11.10 SESJA DONIESIEN USTNYCH — Guzy hormonalnie czynne i raki uktadu dokrewnego
Przewodniczqcy: Jolanta Kunert-Radek, Stefan Zgliczyriski

10.10-10.20 15 lat doswiadczenia powtarzanych kolonoskopii u chorych na akromegalie wykazuje
zwiekszona czesto$é nowo rozpoznanych rakow jelita grubego oraz pozwala na ustalenie
wskazan do badan przesiewowych

15 years experience of repeated colonoscopic screening of patients with acromegaly shows
a high incidence of new colonic neoplasia and allows for effective screening guidelines

Dorota Dworakowska, Maria Gueorguiev, Phil Kelly, Ashley B. Grossman, John P. Monson, G. Michael Besser,
Sherm L. Chew, Scott A. Akker, William M. Drake, Peter D. Fairclough, Paul ]. Jenkins (Londyn)

10.20-10.25 Dyskusja

10.25-10.35 Maloinwazyjne leczenie neurochirurgiczne gruczolakéow przysadki
— doswiadczenia wlasne

Minimal invasive neurosurgical treatment of pituitary adenomas — own experiences

Adam Rudnik, Dawid Larysz, Ireneusz Krawczyk, Piotr Bazowski (Katowice)
10.35-10.40 Dyskusja

10.40-10.50 Dodatkowe efekty metaboliczne oraz tolerancja terapii po dodaniu do dlugodzialajacego
analogu somatostatyny antagonisty receptora GH u pacjentow z aktywna akromegalia

Additional metabolic effects and tolerance of adding GH receptor antagonist to long-acting
somatostatin analog in active acromegaly patients

Aleksandra Jawiarczyk, Marcin Katuzny, Marek Bolanowski, Grazyna Bednarek-Tupikowska (Wroclaw)
10.50-10.55 Dyskusja

10.55-11.05 Leczenie akromegalii w Polsce — wyniki wieloosrodkowego programu obserwacyjnego
leczenia Sandostatin LAR chorych z akromegalia

Acromegaly treatment in Poland — results of the multicenter observational study on Sandostatin
LAR treatment in acromegaly

Wojciech Zgliczyriski, Piotr Zdunowski, Jerzy Sowiriski, Beata Kos-Kudta, Marek Bolanowski,
Grazyna Bednarek-Tupikowska, Jolanta Kunert-Radek (Warszawa, Poznat, Zabrze, Wroctaw, £.0dZ)

11.05-11.10 Dyskusja

10.10-11.10 SESJA DONIESIEN USTNYCH — Nowotwory tarczycy i nadnerczy

Przewodniczqcy: Andrzej Lewiriski, Jerzy Sowiriski

10.10-10.20 Zespol paraganglioma typ I (PGL1) — polsko-niemiecki efekt zalozycielski
Paraganglioma syndrome type 1 — a polish-german founder effect

Mariola Peczkowska, Erlic Zoran, Barbara Jarzqb, Andrzej Januszewicz, Peter Hartmut Neumann (Warszawa,
Freiburg, Gliwice)

10.20-10.25 Dyskusja



10.25-10.35

10.35-10.40

10.40-10.50

10.50-10.55

10.55-11.05

11.05-11.10

11.10-11.25

11.25-12.25

11.25-11.40

11.40-11.45

11.45-12.00

12.00-12.05

12.05-12.20

12.20-12.25

Mutacje inicjujace raka brodawkowatego tarczycy i ich znaczenie dla fenotypu raka

Gene expression profile of the papillary thyroid carcinoma — differences related to initiating
mutations

Dagmara Rusinek, Matgorzata Wiench, Daria Handkiewicz-Junak, Matgorzata Oczko-Wojciechowska,
Matgorzata Kowalska, Jadwiga Zebracka-Gala, Aleksandra Pfeifer, Elzbieta Gubata, Barbara Jarzgb (Gliwice)

Dyskusja

Ocena warto$ci wybidrczej embolizacji tetnic tarczowych (SETA) w leczeniu tagodnych
i zlosliwych nowotworéw gruczolu tarczowego

Evaluation of selective embolization of thyroid arteries in treatment of benign and malignant
thyroid tumors

Marek Dedecius, Jozef Tazbir, Zbigniew Kaurzel, Andrzej Lewiriski, Grzegorz Strdzyk, Jan Brzeziriski (EddZ)
Dyskusja

Ryzyko wystapienia raka brodawkowatego tarczycy zwigzane mutacja genu CHEK2
IVS2+1G > A

The risk of papillary thyroid cancer association with CHEK2 IVS2+1G > A mutation

Michat Kalemba, Daria Handkiewicz-Junak, Zbigniew Puch, Jozef Roskosz, Katarzyna Drosik, Michat Zydek,
Agnieszka Sikora, Aneta Chrdst, Dorota Kula, Elzbieta Gubata, Barbara Jarzqb (Gliwice)

Dyskusja
Przerwa na kawe

SYMPOZJUM — Postepy w diagnostyce i leczeniu choréb przysadki

Przewodniczgcy: Barbara Krzyzanowska-Swiniarska, Marek Pawlikowski
Zaburzenia metaboliczne w akromegalii
Metabolic complications in acromegaly

Marek Bolanowski

Dyskusja

Zaburzenia czynno$ci przysadki w urazach glowy
Pituitary dysfunction due to traumatic brain injury
Anna Bohdanowicz-Pawlak

Dyskusja

Incydentaloma przysadki

Pituitary incidentalomas

Ryszard Wasko

Dyskusja



11.25-12.25 SYMPOZJUM — Postepy w diagnostyce i leczeniu guzéw neuroendokrynnych
uktadu pokarmowego i pluc

Przewodniczqcy: Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Beata Kos-Kudta

11.25-11.40 New developments in the treatment of gastrointestinal and pulmonary neuroendocrine tumors
Alberto Pedroncelli

11.40-11.45 Dyskusja

11.45-12.00 Nowotwory neuroendokrynne pluc
Pulmonary neuroendocrine tumors
Beata Kos-Kudta

12.00-12.05 Dyskusja

12.05-12.20 Powiklania sercowe w zespole rakowiaka
Cardiac complications in carcinoid syndrome
Wanda Foltyn

12.20-12.25 Dyskusja

11.25-12.25 SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Przedstawiajgcy: Andrzej Lewiriski

Pheochromocytoma
Pheochromocytoma

Krzysztof Sworczak

11.25-12.25 SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Przedstawiajgcy: Janusz Nauman

Neurochirurgiczne leczenie guzéw przysadki
Application of novel surgical methods in pituitary tumor and skull base surgery

Wiestaw Bonicki

12.25-13.15 SESJA PLAKATOWA
P1 Genetyczne i humoralne aspekty starzenia

Oceniajgcy: Michat Karasek, Bogustawa Baranowska, Malgorzata Karbownik-Lewitiska

P1-1 Ograniczenie kalorii, hormon wzrostu a dlugowiecznos¢

Caloric restriction, growth hormone and longevity

Michat M. Masternak, Andrzej Bartke (Springfield, USA)

P1-2 Estradiol, zesp6l metaboliczny i cukrzyca typu 2 u starszych mezczyzn
Estradiol, metabolic syndrome and diabetes type 2 in elderly men

Michat Rabijewski, Lucyna Papierska, Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)

P1-3 Wplyw melatoniny na kardiotoksyczny efekt adriamycyny

Effects of melatonin on adriamycin-induced cardiotoxicity in rats

Katarzyna Dgbrowska, Michat Stuss, Jacek Musial, Stanistaw Sporny, Jolanta Gromadziriska,
Wojciech Wasowicz, Ewa Sewerynek (LodZ)



12.25-13.15

SESJA PLAKATOWA
P2 Guzy i nowotwory ukladu dokrewnego
Oceniajgcy: Janusz Bednarek, Marek Bolanowski, Beata Kos-Kudta, Bogdan Marek

P2-1 Rzadka odmiana triady Carneya — opis przypadku
A rare variant of Carney’s triad — case report

Wojciech Zieleniewski, Malgorzata Majchrzak, Beata Chrzescijanek, Agnieszka Jagodziriska,
Mirostawa Urbariska (Lodz)

P2-2 Przypadkowo wykryte guzy nadnercza (incidentaloma): postepowanie z 407 chorymi
hospitalizowanymi w jednym osrodku

Incidentally discovered adrenal masses (incidentaloma): investigation and management
of 407 patients in a single unit

Anna Babiriska, Matgorzata Siekierska-Hellmann, Anna Lewczuk, Krzysztof Blaut, Eukasz Oboloriczyk,
Piotr Wisniewski, Renata gwiqtkowsku—Stodulsku, Maria Gnaciiska, Ewa Kazimierska, Krzysztof Sworczak (Gdarisk)

P2-3 Diagnostyka raka rdzeniastego tarczycy — doSwiadczenia wlasne
Diagnostics of the medullary thyroid carcinoma — own experience

Aldona Kowalska, Jacek Sygut, Artur Kowalik, Tomasz Trybek, Iwona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak,
Jacek Heciak, Elzbieta Wypidrkiewicz, Janusz Stuszniak, Janusz Kopczyrisk, Stanistaw Gozdz (Kielce)

P2-4 Ocena poziomu ekspresji mRNA PIN1 oraz jej zwiazek z ekspresja genu cykliny D1
w lagodnych i zlosliwych zmianach gruczolu tarczowego

Evaluation of PIN1 mRNA expression level and its relationship with the expression of D1 cyclin
gene in benign and malignant lesions of the thyroid gland

Andrzej Lewiriski, Dorota Pastuszak-Lewandoska, Anna Cyniak-Magierska, Ewa Brzeziariska (£ddz)

P2-5 Nadekspresja NrCAM w rakach brodawkowatych tarczycy koreluje ze wzrostem ekspresji
genu S-kateniny i cykliny D1 oraz z nieprawidlowa lokalizacja komérkowa §-kateniny

Overexpression of NrCAM in papillary thyroid carcinoma is associated with upregulation
of the (-catenin and cyclin D1 genes and aberrant B-catenin localization

Barbara Gorka, Joanna Skubis-Zegadto, Michat Mikula, Ewa Przytuta, Barbara Czarnocka (Warszawa)

P2-6 Polimorfizm genu pre-miR-146a obniza stezenie dojrzalego microRNA i predysponuje
do raka brodawkowatego tarczycy

Common SNP in pre-miR-146a decreases mature mir expression and predisposes to papillary
thyroid carcinoma

Krystian Jazdzewski, Elizabeth L. Murray, Kaarle Franssila, Barbara Jarzqb, Daniel R. Schoenberg,
Albert de la Chapelle (USA)

P2-7 Wplyw wybranych czynniké6w na wczesne wyniki leczenia chorych
na zréznicowanego raka tarczycy

The early results of the treatment of well differentiated thyroid cancer and its dependence
on chosen factors

Joanna Ktubo-Gwiezdzifiska, Roman Junik (Bydgoszcz)

P2-8 Subkliniczna akromegalia u pacjentki po resekcji gruczolaka przysadki, powodujacego
chorobe Cushinga — opis przypadku

Subclinical acromegaly in a patient after adenomectomy due to Cushing’s disease — case report
Michat Kamiriski, Anna Kamiriska, Wtodzimierz Liebert, Janusz Szymas, Roman Junik (Bydgoszcz, Poznari)

P2-9 Poréwnanie stezenia naczyniowo-srédblonkowego czynnika wzrostu VEGF
u chorych na raka tarczycy i wole guzowate obojetne

The comparison of serum VEGF levels between patients with metastatic and non-metastatic
thyroid cancer, and patients with non-toxic multinodular goiter

Joanna Klubo-GwieZdzitiska, Roman Junik, Ewa Kopczyriska, Olga Juraniec (Bydgoszcz)
P2-10 Wplyw kortystatyny na wydzielanie hormonu wzrostu
Cortistatin and growth hormone secretion

Wojciech Bik, Bogustawa Baranowska, Ewa Woliriska-Witort, Agnieszka Baranowska-Bik,
Lidia Martyriska, Magdalena Chmielowska (Warszawa)



P2-11 Ocena mozliwosci wykorzystania oznaczenia znakowanych jodem promieniotwdérczym
1311 hormonéw tarczycy jako markera zré6znicowanego raka tarczycy

Evaluation of radioiodine (1311) labelled hormones as markers of differentiated thyroid carcinoma

Zbigniew Adamczewski, Matgorzata Knapska-Kucharska, Jacek Makarewicz, Lidia Oszukowska,

Andrzej Lewiriski (E6dz)

P2-12 Cukrzyca i hipokaliemia jako pierwsze objawy wspélistniejacej choroby Cushinga
i wola guzkowego toksycznego — opis przypadku

Diabetes mellitus and hypokalemia as the first symptoms of co-existing diseases such as Cushing
disease and hyperthyreosis — case report

Zbigniew Adamczewski, Kinga Krawczyk-Rusiecka, Karolina Putowska, Andrzej Lewiriski (Eddz)

P2-13 Hormonalnie czynne gruczolaki przysadki: czy ocena okolooperacyjna pozwala
przewidzie¢ wyniki przezklinowej adenomektomii?

Secreting pituitary adenomas: is the perioperative hormonal assessment a helpful predictor
of remission after transsphenoidal surgery?

Przemystaw Witek, Wojciech Zgliczyriski, Piotr Zdunowski, Grzegorz Zielifiski (Warszawa)
P2-14 Ocena czestosci wystepowania zespolu MEN 1 u 0s6b z guzem przysadki
wydzielajacym prolaktyne

Evaluation of frequency of MEN 1 syndrome in patients with prolactinoma

Elzbieta Karpiriska-Gasztot, Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)

P2-15 Ekspresja gendw CRABP2 i HRPT2 w gruczolakach przytarczyc

CRABP?2 expression is up-regulated in parathyroid adenomas in correlation
with HRPT2 down-regulation

Jadwiga Zebracka-Gala, Janusz Waler, Matgorzata Kowalska, Kornelia Hasse-Lazar,
Beata Jurecka-Lubieniecka, Jacek Gawrychowski (Bytom, Gliwice)

P2-16 Ocena zaburzen gospodarki weglowodanowej w akromegalii
Abnormalities in glucose tolerance in acromegalic patients
Maria Stelmachowska-Banas, Wojciech Zgliczyfiski, Piotr Zdunowski (Warszawa)

P2-17 Leczenie niewydzielajacych nowotworéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego analogiem somatostatyny — podsumowanie 2-letniej obserwacji

Treatment of non-secreting neuroendocrine tumors of gastrointestinal tract with somatostatin
analogue — 2 years observation

Piotr Zdunowski, Beata Cybulska, Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)
P2-18 Struma ovarii — opis przypadku
Struma ovarii — case report

Maria Gryczyriska, Magdalena Matysiak-Grzes, Aleksandra Klimowicz, Rafal Czepczyriski,
Blazej Nowakowski, Katarzyna Wachowiak-Ochmartiska, Pawel Gut, Jerzy Sowiriski (Poznati)

P2-19 Guz chromochlonny oraz rak kory nadnerczy w obrebie jednego gruczotu
nadnerczowego u pacjentki z neurofibromatoza

Pheochromocytoma and adrenocortical carcinoma at the same adrenal gland at patient with
neurofibromatosis

Danuta Korzeniowska, Marta Kostecka-Matyja, Justyna Gil, Marta Kalembkiewicz, Edyta Polak,
Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Andrzej Budzyriski, Danuta Karcz (Krakdw)

P2-20 Wplyw oktreotydu (100 mcg s.c. — SHOT — Short Octreotide Test) na wydzielanie
insuliny po obciazeniu glukoza u pacjentéow z akromegalia

Effect of 100 mcg s.c. Short Octreotide Test (SHOT) on insulin secretion in oral glucose tolerance
test in acromegalic subjects

Piotr Zdunowski, Maria Stelmachowska-Banas, Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)

P2-21 Zasady postepowanie diagnostycznego w guzach prolaktynowych
z towarzyszaca makroprolaktynemia

Diagnostic rules in prolactinoma tumors associated with macroprolactinaemia

Aldona Kowalska, Anna Bidas, [wona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak, Anna Stuszniak (Kielce)



P2-22 Doswiadczenia jednego osrodka w rozpoznaniu i leczeniu akromegalii

— obserwacja w grupie 85 pacjentow

A single center experience in the diagnosis and treatment of acromegaly — follow-up

of 85 patients

Stawomir A. Mucha, Agata Jackowicz, Jan Komorowski (EddZ)

P2-23 Wplyw biops;ji tarczycy na rozmiar zmian ogniskowych w tarczycy

Influence of biopsy on the size of thyroid nodules

Mariusz Klencki, Bozena Popowicz, Zaneta Beldowska, Andrzej Lewiriski, Dorota Stowiriska-Klencka (£6dZ)
P2-24 Immunoekspresja E-kadheryny w guzach tarczycy

E-cadherin immunoexpression in thyroid tumours

Dorota Stowiriska-Klencka, Stanistaw Sporny, Bozena Popowicz, Andrzej Lewiriski, Olga Stasikowska,
Mariusz Klencki (Lodz)

P2-25 Ocena skutecznosci leczenia sandostatyna LAR pacjentow z akromegalia
Evaluation of the efficacy of sandostatin LAR in the treatment of acromegaly

Agata Batdys-Waligérska, Anna Krzentowska, Filip Gotkowski, Alicja Hubalewska-Dydejczyk (Krakéw)
P2-26 Przebieg kliniczny guza prolaktynowego u 46-letniej pacjentki

The clinical case study of a 46-year old female patient with prolactinoma

Danuta Ggsior-Perczak, Iwona Patyga, Aldona Kowalska, Wiestaw Bonicki (Kielce, Warszawa)

P2-27 Wystepowanie lagodnych i zlosliwych schorzen nowotworowych
u chorych z akromegalia

Incidence of benign and malignant neoplasms in acromegalic patients

Agata Batdys-Waligdrska, Anna Krzentowska, Filip Gotkowski, Grzegorz Sokolowski,
Alicja Hubalewska-Dydejczyk (Krakow)

P2-28 Rozpoznawanie i leczenie guzow przysadki w Polsce.
Raport Krajowego Rejestru Guzéw Przysadki (KRGP)

Diagnosis and treatment of pituitary tumors in Poland.
Report of the National Pituitary Tumor Register

Wojciech Zgliczytiski, Marek Bolanowski, Wiestaw Bonicki, Beata Kos-Kudta, Barbara Krzyiunowsku—gwiniarsku,
Aldona Kowalska, Jolanta Kunert-Radek, Wlodzimierz Liebert, Jan Podgdrski, Jerzy Sowitiski, Krzysztof Sworczak,
Wiestaw Zarzycki, Piotr Zdanowski (Warszawa)

P2-29 Hemangioendothelioma nadnercza — opis przypadku

Adrenal hemangioendothelioma — case report

Urszula Ambroziak, Wiestaw Grzesiuk, Wiestaw Wiechno, tukasz Talarek, Ewa Bar-Andziak (Warszawa)
P2-30 Ocena stezenia osteoprotegeryny w surowicy krwi u chorych na akromegalie
The estimation of osteoprotegrin concentration in serum of acromegalic patients

Janusz Strzelczyk, Beata Kos-Kudla, Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn, Joanna K. Strzelczyk,
Anna Zemczak, Violetta Matyja (Zabrze)

P2-31 Analiza ekspresji gendw czynnikéw angiogenetycznych COX-2 i ID1 w zto$liwych
i fagodnych zmianach nowotworowych tarczycy

Expression of angiogenic factors COX-2 and ID1 in malignant and benign thyroid tumors

Katarzyna Drobnik, Katarzyna Ziemnicka, Robert Plewa, Anna Banaszewska, Matgorzata Janicka-Jedyriska,
Maciej Biczysko, Bolestaw Stawny, Michat Drews, Przemystaw Majewski, Kazimierz Ziemnicki,
Ryszard Stomski, Jerzy Sowitiski (Poznaii)

P2-32 Ksztalt zmian ogniskowych tarczycy — istotne kryterium selekcji
do BAC matych ognisk

Shape of thyroid focal lesions — an important criterion in selection of small nodules for FNAB

Bozena Popowicz, Mariusz Klencki, Andrzej Lewiriski, Dorota Stowiriska-Klencka (E£6dzZ)



P2-33 Guz chromochlonny w 7-letniej obserwacji akademickiego osrodka
endokrynologicznego we Wroclawiu

Pheochromocytoma in 7-years observation at a single endocrinological center in Wroclaw
Grazyna Bednarek-Tupikowska, Barbara Bucyk, Jacek Daroszewski, Bozena Bidziriska-Speichert,

Anna Bohdanowicz-Pawlak, Jadwiga Szymczak, Wlodzimierz Bednorz, Franciszek Podgorski,

Elzbieta Zargba-Bogdal, Justyna Kuliczkowska-Plaksej, Agnieszka Lenarcik, Alicja Filus, Marcin Katuzny,
Matgorzata Tupikowska, Oskar Lizurej, Marek Bolanowski, Andrzej Milewicz (Wroctaw)

P2-34 Ekspresja gendw BAG1, FOLR i LAPTMB4 w gruczolakach przysadki nieczynnych
i czynnych hormonalnie

BAG1, FOLR and LAPTMB4 gene expression in functioning and non-functioning pituitary adenomas
Kornelia Hasse-Lazar, Adam Rudnik, Jagoda Zebracka, Dawid Larysz, Piotr Bazowski, Barbara Jarzgb
(Gliwice, Katowice)

P2-35 Pheochromocytoma — rola badaf hormonalnych i genetycznych
Pheochromocytoma — diagnostic value of hormonal examination and genetic analysys

Elwira Przybylik-Mazurek, Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Sylwia Kuzniarz, Elzbieta Gubala,
Agnieszka Pawlaczek, Matgorzata Oczko-Wojciechowska, Andrzej Januszewicz, Dariusz Moczulski,
Marta Tracz, Barbara Jarzgh, Bohdan Huszno (Krakow, Warszawa, Gliwice)

P2-36 Test z oktreotydem (100 mcg s.c. — SHOT — Short Octreotide Test) po obciazeniu
glukoza nie prognozuje pogorszenia tolerancji glukozy w leczeniu przewleklym
analogiem somatostatyny

Oral glucose tolerance test (OGTT) combined with octreotide 100 mcg s.c. (Short Octreotide Test
— SHOT) do not predict glucose intolerance during prolonget treatment with octreotide LAR

Piotr Zdunowski (Warszawa)

P2-37 Wplyw tiazolidinedioné6w — agonistow receptoré6w PPARy na komoérki
raka nadnercza linii H295R

The effect of thiazolidinediones — PPARYy ligands on cells of human adrenocortical cancer line H295R
Katarzyna Winczyk, Julita Fuss-Chmielewska, Hanna Eawnicka, Michat Karasek (E6dz)

P2-38 Immunohistochemiczna ocena ekspresji surwiwiny w guzach przysadki
Immunohistochemical analysis of survivin expression in pituitary tumors

Joanna Waligdrska-Stachura, Ryszard Wasko, Anna Jankowska, Wlodzimierz Liebert (Poznati)

P2-39 Stezenia bialek ostrej fazy (hsCRP, fibrynogenu) w akromegalii

Acute phase proteins concentrations (hsCRP, fibrinogen) in acromegaly

Marcin Katuzny, Marek Bolanowski, Jacek Daroszewski, Andrzej Szuba (Wroctaw)

P2-40 Stezenia czynnika wzrostu srédblonka naczyniowego (VEGF) i rozpuszczalnych
receptorow dla VEGF (sVEGF R1, sVEGF R2) we krwi u chorych z guzami kory nadnerczy
przed i po adrenalektomii

Peripheral blood concentration of vascular endothelial growth factor (VEGE), soluble vascular
endothelial growth factor receptor 1 (SVEGF R1) and soluble vascular endothelial growth factor
receptor 2 (sVEGF R2) in patients with adrenal cortex tumors

Jan Komorowski, Jolanta Jurczyiiska, Krzysztof Kuzdak, Krzysztof Kotomecki, Tomasz Stepier,
Hanna Ewnicka, Wojciech Zieleniewski (£6dZ)

P2-41 Wielohormonalno$¢ gruczolakéw przysadki w Swietle badan
immunohistochemicznych

Plurihormonality of pituitary adenomas in the light of immunohistochemical studies
Marek Pawlikowski, Jolanta Kunert-Radek, Maciej Radek (EddZ)

P2-42 Ekspresja receptoré6w dla somatostatyny w guzach neuroendokrynnych
przewodu pokarmowego (GEP-NET)

Somatostatin receptor expression in gastro-endocrine-pancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NET)

Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Matgorzata Trofimiuk, Wojciech Wierzchowski, Anna Sowa-Staszczak,
Jacek Szybiriski, Jerzy Stachura, Katarzyna Fross-Baron, Bogdan Huszno, Jan Kulig (Krakdw)



12.25-13.15

P2-43 Guzy neuroendokrynne o nietypowej lokalizacji
Neuroendocrine tumours of rare localization

Malgorzata Trofimiuk, Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Dorota Pach, Anna Sowa-Staszczak, Piotr Szybiriski,
Jan Kulig, Ryszard Anielski, Stanistaw Cichori, Maciej Mattok, Danuta Karcz, Wieslaw Bonicki (Krakdw, Warszawa)

P2-44 Ghrelina a zaburzenia profilu lipidowego u pacjentéw z akromegalia
Ghrelin and the disturbances of the lipid prolfile in patients with acromegaly
Magdalena Jaskuta, Hanna Komarowska, Ryszard Wasko (Poznait)

P2-45 Przystosowanie psychiczne do choroby nowotworowej wsréd pacjentéw
z rakiem tarczycy i z rakiem sutka

Coping with illnessin patients with breast cancer and patients with thyroid cancer

Izabela Warmuz-Stangierska, Elzbieta Nowakowska, Katarzyna Ziemnicka, Agata Czarnywojtek,
Adam Stangierski, Jerzy Sowitiski (Poznat)

P2-46 Badania immunohistochemiczne w mikroskopie elektronowym
nad wspétwystepowaniem hormonéw w gruczolakach przysadki

Immunohistochemical electron microscope study on coexistence of hormones in pituitary adenomas
Monika Zieliriska, Anna Zieliriska, Jolanta Kunert-Radek, Marek Pawlikowski, Maciej Radek (£ddz)

SESJA PLAKATOWA
P3 Genomowe i pozagenomowe mechanizmy dzialania hormonéw

Oceniajgcy: Alicja Macke-Nauman, Malgorzata Karbownik-Lewiriska, Anhelli Syrenicz

P3-1 Wplyw hormonu wzrostu i insulinopodobnego czynnika wzrostowego 1 na peroksydacje
lipidéw wyindukowana przez reakcje Fentona w homogenatach watroby szczurzej

Effects of growth hormone and of insulin-like growth factor-1 on Fenton reaction-induced lipid
peroxidation in rat liver and porcine thyroid homogenates

Agnieszka Kokoszko, Jan Dgbrowski, Janusz Szosland, Andrzej Lewitiski, Malgorzata Karbownik-Lewiriska (£6dZ)

P3-2 Polimorfizm IVS1-397 T/C (PVUII) genu receptora estrogenowego a (ESR1)
a zesp6l metaboliczny u kobiet po menopauzie

1VS1-397 T/C (PVULII) polymorphism of the estrogen receptor a gene (ESR1) and metabolic
syndrome in postmenopausal women

Aleksandra Rutkowska, Dominik Rachori, Jacek Rutkowski, Krzysztof Szyndler, Zofia Babitiska,
Jolanta Mysliwska, Janusz Siebert (Gdarisk)

P3-3 Wptyw 178-estradiolu na modyfikacje systemu RANK-L/RANK/OPG u pacjentek
z zespolem Turnera

The influence of 17f-oestradiol on modification of the RANK-L/RANK/OPG system
in patients with the Turner’s syndrome

Elzbieta Andrysiak-Mamos, Elzbieta Sowifiska-Przepiera, Anhelli Syrenicz (Szczecin)

P3-4 Markery stresu oksydacyjnego w korelacji z aktywnoscia enzymow antyoksydacyjnych
u pacjentow z cukrzyca typu 1 w okresie rozwojowym oraz u ich rodzefhstwa

Oxidative stress markers with reference to antioxidant enzymes in children and adolescents
with type 1 diabetes and in their siblings

Barbara Salmonowicz, Matgorzata Krzystek-Korpacka, Anna Noczyriska (Wroctaw)

P3-5 Nadaktywacja zaleznej od sygnalu zewnatrzkomérkowego kinazy ERK1/2
w gruczolakach przysadki mézgowej

Extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2) overactivation in pituitary adenomas

Dorota Dworakowska, Mabel Teng, Simona Grozinsky-Glasberg, Chrysanthia A. Leontiou, Maria Gueorguiev,
Natasha Prodromou, Mdrta Korbonits, Ashley B. Grossman (Londyn)

P3-6 Polimorfizmy G-2548A promotora genu leptyny i Q223R genu receptora leptyny
nie maja zwigzku z wystepowaniem osteoporozy u otylych kobiet po menopauzie

G-2548A leptin gene promoter polymorphism and Q223R leptin receptor gene polymorphism
are not associated with osteoporosis in obese postmenopausal women

Hanna Wichrowska, R. Grzywa, Alina Kurylowicz, Maria Roszkowska, Jacek Potosak, Edward Franek (Warszawa)



12.25-13.15

P3-7 Markerowe polimorfizmy A-351G i T-397C w genie kodujacym receptor estrogenowy
a moga mieé zwigzek ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zawalu serca

A-351G and T-397C marker polymorphisms in the estrogen receptor a gene may influence
the risk of myocardial infarction

Malgorzata Roszkowska, Alina Kurylowicz, Jacek Potosak, Michat Ambroziak, Monika Puzianowska-Kuznicka
(Warszawa)

SESJA PLAKATOWA
P4 Endokrynopatie pochodzenia autoimmunologicznego

Oceniajgcy: Tomasz Bednarczuk, Maria Gorska, Jerzy Sowiriski

P4-1 Czestos¢é wystepowania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy u pacjentow
z przewleklym infekcyjnym zapaleniem watroby leczonych interferonem

An assessment of the incidence of the autoimmune thyreoiditis among the patients suffering
from chronic and infectious hepatitis, cured with interferon

Janina Krupiriska, Marta Wawrzynowicz-Syczewska, Grzegorz Kulig, Anhelli Syrenicz (Szczecin)

P4-2 Jakos¢ zycia w chorobie Addisona

Quality of life in Addison’s disease

Wojciech Zieleniewski, Malgorzata Majchrzak, Agnieszka Jagodziriska, Mirostawa Urbariska (E6dzZ)

P4-3 Wspélistnienie innych choréb autoimmunologicznych u chorych z choroba Addisona
Coexistence of Addison’s disease with other autoimmune diseases

Estera Mikina, Aldona Kowalska (Kielce)

P4-4 Wplyw pulsacyjnego leczenia duzymi dawkami metyloprednizolonu na wskazniki
funkcji watroby u chorych z oftalmopatia w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa

High-dose intravenous methylprednisolone pulse therapy and liver function in patients with
Graves’ ophthalmopathy

Hanna Wichary, Teresa Gasiriska, Renata Dec (Katowice)

P4-5 Czestos¢ wspolwystepowania chor6b autoimmunologicznych tarczycy
z makroprolaktynemia

The frequency of coexistence thyroid autoimmune diseases with macroprolactinaemia
Anna Bidas, Aldona Kowalska (Kielce)

P4-6 Wysokie stezenie osteoprotegeryny w surowicy krwi i niska gestos¢ mineralna kosci
u chorych z celiakia

High level of serum osteoprotegerin and low bone mineral density in patients with celiac disease
Jadwiga Szymczak, Anna Bohdanowicz-Pawlak, Ewa Waszczuk, Urszula Tworowska-Bardziriska (Wroctaw)
P4-7 Dyspozycyjny optymizm a akceptacja choroby w grupie os6b

z choroba Gravesa-Basedowa

Dispositional optymism and acceptance of illness among a group of indyviduals with
Graves-Basedow'’s disease

Maltgorzata Basiriska, Danuta Zalewska-Rydzkowska, Paulina Wolatiska, Roman Junik (Bydgoszcz)

P4-8 Zastosowanie cytometrii przeplywowej do oceny fenotypu limfocytéw obecnych
w tarczycy u pacjentéw z chloniakiem w lokalizacji pozatarczycowej

Application of flow cytometry for evaluation of the phenotype of lymphocytes, present
in the thyroid glands of patients with lymphoma in extrathyroid localisation

Zbigniew Adamczewski, Jan Dgbrowski, Andrzej Lewiriski (E6dZ)

P4-9 Zwiazek polimorfizm6éw genu CTLA-4 z ryzykiem zachorowania na chorobe
Gravesa-Basedowa i wystapieniem orbitopatii tarczycowej w regionie Dolnego Slaska
Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) gene polymorphisms and susceptibility

to Graves’ disease and Graves’ orbitopathy in a Lower Silesia region

Edyta Pawlak, Jacek Daroszewski, Lidia Karabon, Irena Frydecka, Mirostaw Stowik, Anna Jedynak,

Anna Jonkisz, Arleta Lebioda, Tadeusz Dobosz, Marek Bolanowski (Wroctaw)



13.15-14.15

14.15-15.05

15.10-15.40

15.10-15.40

15.10-15.40

15.45-17.05

P4-10 Odlegte efekty immunologiczne terapii 1311 u chorych leczonych z powodu
nadczynnoSci tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa

Late immunological effects of radioiodine therapy in patients treated
for Graves” hyperthyroidism

Marta Jonas, Janusz Nauman (Warszawa)

P4-11 Ryzyko wystapienia lub nasilenia orbitopatii u pacjentéw z choroba Gravesa i Basedowa
leczonych jodem promieniotwérczym — badanie prospektywne (doniesienie wstepne)

Ophthalmopathy exacerbation/occurrence during radioiodine therapy of Graves’ disease
— the prospective study (preliminary report)

Aleksandra Krol, Aleksandra Krawczyk, Malgorzata Nowak, Lukasz Zarudzki, Beata Jurecka-Lubieniecka,
Kornelia Hasse-Lazar, Ewa Paliczka-Cieslik, Jolanta Krajewska, Barbara Michalik, Sylwia Szpak-Ulczok,
Barbara Jarzgb (Gliwice)

P4-12 Ocena wybranych metod diagnostycznych i terapeutycznych w przypadkach
ciezkiej oftalmopatii Gravesa
Estimation of some diagnostic and therapeutic methods in severe active Graves ophthalmopathy

Helena Jastrzebska, Matgorzata Gietka-Czernel, Jadwiga Janik, Ewa Szczepariska, Regina Karczmarzyk,
Piotr Koziriski, Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)

P4-13 Przetoka szyjno-jamista przyczyna jednostronnego wytrzeszczu, trudnosci
diagnostyczno-terapeutyczne. Opis przypadku

Arteriovenous carotid-cavernous fistula as a cause of unilateral exophthalmos
— diagnostic and therapeutic challenge. Case report

Helena Jastrzebska, Malgorzata Gietka-Czernel, Ewa Szczepariska, Jadwiga Janik, Piotr Koziniski,

Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)

P4-14 Subpopulacje limfocytow T yd we krwi obwodowej dzieci ze $wiezo rozpoznana
cukrzyca typu 1

Gamma-delta T lymphocytes’ prevalence in peripheral blood in children with new-onset
diabetes type 1

Agnieszka Zubkiewicz, Anna Noczyriska (Wroclaw)
Przerwa na lunch

SESJA PLENARNA — Ustne przedstawienie 3 wyrdznionych posterow
Przewodniczgcy: Andrzej Nowakowski, Wojciech Zgliczyriski

Wprowadzenie — czlonkowie Komitetu Naukowego — uzasadnienie wyréznienia

SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)
Przedstawiajgcy: Ryszard Wasko
Rekombinowany czynnik IGF-1 — nowe wyzwania w leczeniu niskoroslosci

Mieczystaw Walczak

SESJA PLENARNA — Genomowe i pozagenomowe dzialanie hormonéw
w fizjologii i patologii

Przewodniczqcy: Alicja Nauman, Andrzej Lewiriski

Wyklad wprowadzajacy: Genomic and non-genomic action of hormones
Graham R. Williams (Wielka Brytania)

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Genomowe i pozagenomowe dzialanie hormonéw
w fizjologii i patologii

Przewodniczqcy: Malgorzata Karbownik-Lewiriska, Maciej Zabel



15.45-16.00

16.00-16.05

16.05-16.20

16.20-16.25

16.25-16.40

16.40-16.45

16.45-17.00

17.00-17.05

17.05-17.15

17.15-18.15

17.15-17.35

17.35-17.55

17.55-18.15

18.15-20.15

Odmienny wplyw trijodotyroniny na proliferacje linii komérkowych wywodzacych sie

z kanalikéw proksymalnych i jasnokomérkowego raka nerki. Zmiana ekspresji jadrowych
receptorow hormonéw tarczycy i czynnikéw regulujacych przejscie z fazy G1 do S cyklu
komoérkowego

Different effects of triiodothyronine on proliferation of proximal tubules and clear cell renal cell
carcinoma cell lines. Changes in expression of thyroid hormone nuclear receptors and G1/S
transition regulators

Piotr Poplawski, Alicja Macke-Nauman (Warszawa)

Dyskusja

Polimorfizmy receptora endokannabinoidowego (A3813G, A4895G, G1422A) a wybrane
czynniki ryzyka choréb ukladu krazenia u kobiet pomenopauzalnych — obserwacja wstepna

Polymorphism of endocannabinoid receptor (A381G, A4895G, G1422A) and cardiovascular
risk factors in postmenopausal women — preliminary report

Diana Jedrzejuk, Felicja Lwow, Katarzyna Dunajska, Eukasz Laczmariski, Andrzej Milewicz (Wroctaw)

Dyskusja

Ochronny wplyw hormonu wzrostu i insulinopodobnego czynnika wzrostowego
przed peroksydacja lipidéw w tkankach szczurzych wrazliwych na zelazo

Growth hormone and insulin-like growth factor-I prevent lipid peroxidation in iron sensitive rat tissue

Agnieszka Kokoszko, Jan Dgbrowski, Janusz Szosland, Andrzej Lewiriski, Matgorzata Karbownik-Lewiriska (E6dz)
Dyskusja

Zewnatrzpochodny nadtlenek wodoru nie jest niezbedny do wyindukowania peroksydacji
lipidéow w mechanizmie reakcji Fentona w homogenatach jajnikéw wieprzowych

External hydrogen peroxide is not indispensible for experimental induction of lipid peroxidation
via Fenton reaction in porcine ovary homogenates

Jan Stepniak, Joanna Krawczyk, Krzysztof Zasada, Janusz Szosland, Adam Gesing,
Matgorzata Karbownik-Lewiriska (EodZ)

Dyskusja

Przerwa na kawg

SYMPOZJUM — Podstawy endokrynologii molekularnej

Przewodniczqcy: Monika Puzianowska-Kuznicka, Katarzyna Eqcka

Epigenetyczna regulacja ekspresji genéw w rozwoju nowotwordw tarczycy
Ewa Brzeziatiska

Zaburzenia alternatywnego splicingu w chorobach endokrynnych
Disturbances of alternative splicing in endocrine pathologies

Agnieszka Piekietko-Witkowska

Pozagenomowe dzialanie estrogendw — wplyw na aktywnos¢ systemu antyoksydacyjnego
ina poziom tlenku azotu

Non-genomic action of estrogens — the influence on antioxidant system activity and nitric oxide
concentration

Grazyna Bednarek-Tupikowska

Walne Zgromadzenie PTE



8.30-9.00

8.30-9.00

9.00-10.00

9.00-9.10

9.10-9.15

9.15-9.25

9.25-9.30

9.30-9.40

9.40-9.45

9.45-9.55

9.55-10.00

9.00-10.00

Sobota, 27 wrzesnia 2007 roku

SESJA PLENARNA — Endokrynopatie pochodzenia autoimmunologicznego

Przewodniczgcy: Tomasz Bednarczuk, Janusz Nauman

Wyklad wprowadzajgcy: From gene to autoimmune disease
Stephen Gough (Wielka Brytania)

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Endokrynopatie pochodzenia autoimmunologicznego
(badania kliniczne)

Przewodniczqcy: Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Jerzy Sowiriski
Spektrum zaburzen autoimmunologicznych wspélistniejacych z choroba Addisona
oraz ich zwiazek z polimorfizmem C1858T genu PTPN22

Spectrum of autoimmunity coexisting with the Addison’s disease and its association
with the PTPN22 gene C1858T polymorphism

Marta Fichna, Maria Gryczyiiska, Piotr Fichna, Magdalena Zurawek, Danuta Januszkiewicz-Lewandowska,
Jerzy Nowak, Jerzy Sowiriski (Poznari)

Dyskusja

102 przypadki makroprolaktynemii udokumentowane oznaczeniem prolaktyny
w surowicy przed i po wytraceniu kompleksu PRL-a-PRL IgG 25% glikolem polietylenowym

102 cases of macroprolactinaemia evidenced by the serum PRL measurements before and after
precipitation of the PRL-a-PRL-IgG complex with 25% polyethylene glycol

Wojciech Jeske, Wojciech Zgliczyriski, Krystyna Gorzelak (Warszawa)
Dyskusja

Wirus zapalenia watroby typu C i interferon ¢ jako czynniki indukujace patologie
gruczolu tarczowego. Ocena prospektywna wybranych parametré6w hormonalnych,
immunologicznych oraz genetycznych

Hepatitis C virus and interferon & as factors inducing thyroid pathology.
Prospective evaluation of selected hormonal, immunologic and genetic parameters

tukasz Oboloriczyk, Matgorzata Siekierska-Hellmann, Piotr Wisniewski, Monika Berendt-Obotoriczyk,
Krzysztof Sworczak (Gdarisk)

Dyskusja

Prognozowanie wynikéw leczenia orbitopatii tarczycowej

Prognosis for the therapy of Graves’ orbitopathy outcome based on glycosaminoglycans measurement
Jacek Daroszewski, Ewa Pelczar, Marek Bolanowski, Jacek Rybka, Andrzej Gamian (Wroctaw)

Dyskusja

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Endokrynopatie pochodzenia autoimmunologicznego
(badania podstawowe)

Przewodniczqcy: Barbara Czarnocka, Adam Kretowski



9.00-9.10 Poziom rozpuszczalnego receptora CTLA-4 w surowicy jest podwyzszony w chorobie
Gravesa i jest zwigzany z ciezko$cia orbitopatii
Soluble CTLA-4 is increased in Graves’ disease and related to the severity of orbitopathy
Jacek Daroszewski, Edyta Pawlak, Marek Bolanowski, Mirostaw Stowik, Irena Frydecka (Wroctaw)

9.10-9.15 Dyskusja

9.15-9.25 Ocena predyspozycji genetycznej do oftalmopatii w przebiegu choroby Gravesa i Basedowa
— wspoldzialanie genéw i czynnikéw niegenetycznych
Genetic and non genetic risk factors for the occurrence of ophtalmopathy in the course
of Graves disease

Beata Jurecka-Lubieniecka, Joanna Polatiska, Dorota Kula, Korneria Hasse-Lazar, Aleksandra Krol,

Aleksandra Krawczyk, Sylwia Szpak, Agnieszka Pawlaczek, Katarzna Steinhoff-Radwaiiska, B. Hejduk,

M. Jarzgb, Jadwiga Zebracka, Dagmara Rusinek, M. Kowalska, Elzbieta Gubata, Tomasz Stechty, T. Tyszkiewicz,
T. Kujawa, Barbara Jarzqb (Gliwice)

9.25-9.30 Dyskusja

9.30-9.40 CD40 i CD154 w surowicy pacjentow z orbitopatia Gravesa podczas leczenia
kortykosteroidami skojarzonego z naswietlaniem oczodotow

Soluble CD40 and its ligand CD154 in patients with Graves’ orbitopathy during combined
therapy with corticosteroids and teleradiotherapy

Janusz Mysliwiec, Dariusz Waligorski, Agnieszka Nikotajuk, Maria Gorska (Biatystok, Kielce)
9.40-9.45 Dyskusja

9.45-9.55 Wplyw stanu tyreometabolicznego na dojrzewaniae i czynno$¢ komorek dendrytycznych
in vivo i in vitro
Influence of thyrometabolic status on maturation and function of dendritic cells in vivo
and in vitro

Marek Dedecjus, Mariusz Stasiolek, Krzysztof Selmaj, Jan Brzeziriski, Andrzej Lewiriski (£odZ)
9.55-10.00 Dyskusja
10.00-10.15 Przerwa na kawg

10.15-11.15 SYMPOZJUM — Endokrynopatie pochodzenia autoimmunologicznego

Przewodniczgcy: Barbara Krzyzanowska-Swiniarska, Malgorzata Szelachowska

10.15-10.30 Dlaczego wzrasta zachorowalno$¢ na cukrzyce typu 1?
Why the rate of incidence of diabetes type 1 increases?
Maria Gorska

10.30-10.45 Celiakia w endokrynopatiach — endokrynopatie w celiakii
Tomasz Bednarczuk

10.45-11.00 Trudnosci w rozpoznawaniu autoimmunologicznej niedoczynnosci przysadki
Difficulties in the diagnosis of autoimmune hypophysitis
Katarzyna Ziemnicka, Jerzy Sowiriski

11.00-11.15 Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw pochodzenia autoimmunologicznego
Piotr Skatba



10.15-11.15

10.15-10.45

10.45-11.15

10.15-11.15

11.15-12.15

SYMPOZJUM POLSKIEGO TOWARZYSTWA DIABETOLOGICZNEGO — Problemy,
ktorymi zyje wpdlczesna diabetologia

Przewodniczqcy: Jacek Sieradzki, Ida Kinalska

Opcje terapeutyczne leczenia hipotensyjnego i hipolipemizujacego
Wiadystaw Grzeszczak

Opcje terapeutyczne leczenia hipoglikemizujacego

Krzysztof Strojek

SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)
Przedstawiajgcy: Andrzej Milewicz

Orbitopatia Gravesa-Basedowa 2008

Janusz Nauman

SESJA PLAKATOWA
P5 Kobieta, mezczyzna, hormony, zdrowie
Oceniajgcy: Ewa Matecka-Tendera, Krzysztof Kula

P5-1 Estradiol w synergizmie z testosteronem, ale zaden z hormonéw osobno,
przeciwdzialaja hamujacemu wptywowi antagonisty GnRH na dojrzewanie jadra

Estradiol in synergism with testosterone, but none of the hormones alone, prevent adverse effect
of GnRH antagonist on testicular maturation

Renata Walczak-Jedrzejowska, Jolanta Stowikowska-Hilczer, Katarzyna Marchlewska, Elzbieta Oszukowska,
Krzysztof Kula (£6dZ)

P5-2 Subiektywnie uS§wiadomiony zwigzek miedzy cyklem miesiaczkowym a ryzykiem
popelnienia przestepstwa przez kobiety

Subjective realized relation between menstruation cycle and risk of commission

of a crime by woman

Agnieszka Kawatko, Pawet Maciaszczyk, Marek Maciejewski, Krzysztof Marczewski (Zamosc)

P5-3 Zespo6l metaboliczny oraz dysfunkcja sr6dblonka naczyniowego u pacjentek

z zespolem policystycznych jajnikow

Metabolic syndrome and endothelial dysfunction in women with polycystic ovary syndrome
— relationship with insulin sensitivity

Irina Kowalska, Agnieszka Kosk, Marek Strgczkowski, Monika Karczewska-Kupczewska, Agnieszka Adamska,
Agnieszka Nikotajuk, Stawomir Wolczyiiski, Maria Gorska (Biatystok)

P5-4 Wptyw diarylpropionitrilu — selektywnego agonisty receptora estrogenowego
na wzrost mysiego raka jelita grubego MC38 in vitro

The influence of diarylpropionitrile — a selective agonist of estrogen receptor £ on the growth
of murine MC38 colon cancer in vitro

Ewelina Motylewska, Gabriela Meteri-Mucha (£6dZ)

P5-5 Ocena estrogennych wlasciwosci equolu na szczurzym modelu menopauzy wywolanej
owariektomia. Czy stosowanie equolu mogloby zastapi¢ substytucyjne leczenie
estrogenami kobiet po menopauzie?

Evaluation of the estrogenic effects of equol in ovariectomized rats. Can equol be a potential
alternative to estrogen replacement therapy in postmenopausal women?

Dominik Rachoi, Tina Vortherms, Dana Seidlovd-Wuttke, Anne Menche, Wolfgang Wuttke (Gdarisk)
P5-6 Ocena aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i peroksydazy glutationowej

oraz stezenia dialdehydu malonowego u chorych z hiperandrogenizacja w przebiegu
zespolu policystycznych jajnikow

The evaluation of glutathion peroxidase, superoxide dismutase and malonic dialdehyde

in patients with hyperandrogenism during policystic ovary syndrome

Janusz Strzelczyk, Beata Kos-Kudta, Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn, Joanna K. Strzelczyk,
Anna Zemczak, Violetta Matyja (Zabrze)



P5-7 Czy uzupelnienie niedoboréw DHEA jest przydatne w leczeniu niedoboru androgenéw?
Is DHEA supplementation usefull in androgen insufficiency?
Lucyna Papierska, Michat Rabijewski, Hana Snochowska, Anna Kasperlik-Zatuska (Warszawa)

P5-8 Wplyw enantanu testosteronu na wydalanie z moczem metabolitow prostacykliny
i tromboksanu u mezczyzn z zespolem niedoboru testosteronu

The influence of testosterone enathate on urine excretion of prostacyclin and thromboxane
metabolites in men with testosterone deficiency syndrome

Michat Rabijewski, Lucyna Papierska, Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)

P5-9 Proinsulina i adiponektyna w zespole policystycznych jajnikéw (PCOS);

wplyw leczenia metforming

Proinsulin and adiponectin in polycystic ovary syndrome (PCOS); the effect of metformin treatment
Aleksandra Kruszyriska, Malgorzata Godziejewska-Zawada, Wojciech Jeske, Jadwiga Slowitiska-Srzednicka (Warszawa)

P5-10 Zasady postepowania wobec nieletnich pacjentek stosujacych tabletki
antykoncepcyjne — w $wietle obowiazujacego prawa w Polsce

Principles of procedure in the face juvenile patients using contraceptive tablets — in the light
of the obligatory law in Poland

Elzbieta Sowitiska-Przepiera, Elzbieta Andrysiak-Mamos, Katarzyna Wachowiak-Ochmariska, Anhelli Syrenicz
(Szczecin)

P5-11 Wybrane markery stanu zapalnego u kobiet stosujacych estrogenoterapie

Particular inflammatory markers in women treated by estrogenes

Agnieszka Rajtar-Ciosek, Tomasz Milewicz, Olga Kacalska, Magdalena Sendrakowska, Jozef Krzysiek (Krakow)
P5-12 Dysgerminoma i gonadoblastoma u dziecka z niewrazliwoscia na androgeny
Dysgerminoma and gonadoblastoma in a child with complete androgen insensitivity syndrome

Anna Noczyriska, Jolanta Bonar (Wroclaw)

11.15-12.15 SESJA PLAKATOWA
P6 Aspekty endokrynne choréb metabolicznych

Oceniajgcy: Ida Kinalska, Irina Kowalska, Elzbieta Bandurska-Stankiewicz

P6-1 Aktywnos¢ antyoksydacyjna surowicy, aktywnos$é paraoksonazy 1, ceruloplazminy
oraz stezenie bialka C-reaktywnego w retinopatii cukrzycowej

Antioxidant potential, paraoxonase 1, ceruloplasmin and C-reactive protein activity
in diabetic retinopathy

Mariusz Nowak, Tomasz Wielkoszyriski, Bogdan Marek, Beata Kos-Kudta, Elzbieta gwigtochowsku,
Lucyna Siemiriska, Dariusz Kajdaniuk, Joanna Glogowska-Szelgg (Zabrze)

P6-2 Hamujacy wplyw adiponektyny na wzrost mysiej linii komérek sr6dbtonka HECa 10 in vitro
The inhibitory influence of adiponectin on the growth of the murine endothelial cell line HECa 10 in vitro
Joanna Polowinczak-Przybylek, Gabriela Meleri-Mucha (EddZ)

P6-3 Rola interleukiny-6 w patogenezie zaburzen obrotu kostnego u myszy
z nadczynnoscia i niedoczynno$cia tarczycy

A role of interleukin-6 in the pathogenesis of bone turnover disturbances in hyper/hypothyroid mice

Janusz Mysliwiec, Robert Zbucki, Maria M. Winnicka, Bogustaw Sawicki, Agnieszka Nikolajuk,
Karol Kaminski, Piotr Mysliwiec, Wlodzimierz Musial, Zofia Bondyra, Jerzy Walecki, Maria Gorska (Biatystok)

P64 Cukrzyca jest czynnikiem wplywajacym na funkcje poznawcze u hemodializowanych
Diabetes influences the cognitive functions in dialysis patients

Agnieszka Sawicka, Marek Maciejewski, Krzysztof Marczewski (Zamosc)

P6-5 Z1e rokowanie u pacjentéow z cukrzyca i chorobg niedokrwienng serca

ze wspoblistniejaca niewydolnoscia serca

Poor outcome of diabetic patients with coronary disease and coexisting heart failure

Beata Ponikowska, Ewa A. Jankowska, Kinga Wegrzynowska, Stawomir Powierza, Jolanta Maj,
Ludmita Borodulin-Nadzieja, Krzysztof Reczuch, Waldemar Banasiak (Wroctaw)



P6-6 Wplyw niedoboru jodu na dystrybucje tkanki tluszczowej oraz wystepowanie otylosci
The influence of iodine deficiency on fat tissue redistribution and obesity

Michat Popow, Wiestaw Grzesiuk, Dorota Szydlarska, Urszula Ambroziak, Piotr Miskiewicz,

Ewa Bar-Andziak (Warszawa)

P6-7 Czestosé wystepowania zespolu metabolicznego u kobiet w Polsce

Prevalence of the metabolic syndrome among women in Poland

Krystyna Suchecka-Rachori, Tomasz Zdrojewski, Dominik Racho#i, Kamil Chwojnicki,
Bogdan Wyrzykowski (Gdarisk)

P6-8 Mikroelementy w surowicy pacjentéw z cukrzyca typu 2
Microelements in serum type 2 diabetes patients
Grazyna Orlicz-Szczesna, Andrzej Prystupa, Jolanta Zdanowska-Filipczak (Lublin)

P6-9 Zwiazek pomiedzy polimorfizmem N363S genu receptora glikokortykosteroidowego
a ryzykiem rozwoju osteoporozy posteroidowej u kobiet z astma oskrzelowa leczonych
przewlekle glikokortykosteroidami

Relationship between N363S polymorphism in glucocorticoid receptor gene and risk of
glucocorticoid-induced osteoporosis in asthmatic women on a long-term glucocorticoid therapy

Urszula Tworowska-Bardziriska, Bozena Bidzitiska-Speichert, Andrzej Obojski, Agnieszka Lenarcik (Wroctaw)
P6-10 Zespot Pradera-Willi'ego — opis przypadku

Prader-Willi syndrome — case study

Olga Juraniec, Roman Junik (Torui)

P6-11 NIPHS: zespét hipoglikemii pochodzenia trzustkowego nie zwigzany z insulinoma
— nowa jednostka kliniczna. Prezentacja przypadku

Non-insulinoma pancreatogenic hypoglycemia syndrome (NIPHS) — recently described disease
entity. Case report

Aldona Kowalska, Iwona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak, Jacek Sygut, Janusz Stuszniak, Stanistaw Gozdz (Kielce)
P6-12 Zaburzenia czynnoSci tarczycy podczas leczenia WZW typu C IFN-a i rybawiryna
Hyroid disorders during hepatitis C treatment with IFN-a and rybavirin

Urszula Ambroziak, Eliza Pawlik-Pachucka, Joanna Jablotiska, Zbigniew Bartoszewicz, Janusz Cianciara,
Ewa Bar-Andziak (Warszawa)

P6-13 Hormony plciowe oraz adipocytokiny u kobiet po menopauzie z r6znym
rozmieszczeniem tkanki tluszczowej

Sex steroids and adipocytokines in postmenopausal women with different distribution of body fat
Lucyna Siemiriska, Danuta Niedziotka (Zabrze)

P6-14 , Zespol niskiej masy kostnej” u dziewczat z podwzgérzowym hipogonadyzmem
"The low bony mass syndrome” in girls with hypothalamic hypogonadism

Elzbieta Sowiriska-Przepiera, Elzbieta Andrysiak-Mamos, Monika Koziolek, Zbigniew Friebe,

Anbhelli Syrenicz (Szczecin)

P6-15 Obserwacja prospektywna gestoSci mineralnej kosci u polskich pacjentek z zespolem
Turnera: analiza efektu leczenia estroprogestagenami w odniesieniu do polimorfizmu
ER-a (Pvull; Xba I)

Prospective observation of the bone mineral density in polish patients with Turner syndrome:
Analysis of the estroprogestagen treatment results in association to the ER-a (Pvull, Xba I)
polymorphisms

Elzbieta Andrysiak-Mamos, Elzbieta Sowiriska-Przepiera, Grzegorz Kulig, Kornel Chelstowski,

Grazyna Adler, Zbigniew Friebe, Anhelli Syrenicz (Szczecin)

P6-16 Dysfunkcja czolowa u chorych z otyloscia — zwiazek z objawami depresji

i wydzielaniem kortyzolu

Cognitive dysfunctions in obesity subjects — relationship between depression and cortisol level

Roman Junik, Maciej Bielitiski, Alina Borkowska, Anna Kamiriska, Marcin Jaracz, Agata Bronisz,
Matgorzata Sobis-Zmudziriska, Marta Tomaszewska, Monika Witkos¢ (Bydgoszcz)



11.15-12.15

P6-17 Dysfunkcja czolowa u chorych z otyloscia — zwiazek z objawami depresji
i wydzielaniem wisfatyny
Cognitive dysfunctions in obese subjects — relationship between depression and visfatin level

Roman Junik, Maciej Bieliriski, Alina Borkowska, Anna Kamiriska, Marcin Jaracz, Agata Bronisz,
Malgorzata Marta Tomaszewska, Monika Witkos¢ (Bydgoszcz)

P6-18 Stopien przestrzegania zalecen przewleklej terapii alendronianem 70 przez pacjentki
leczone z powodu osteoporozy

Alendronate 70 treatment in elderly women with postmenopausal osteoporosis: the problem of
compliance

Ewa Sewerynek, Michat Stuss, Bogdan Matkowski, Ewa Karzewnik i regionalna grupa programu Scholaris,
Maria Tabaszewska, Magdalena Lasota, Grazyna Krupiriska, Anna Glgdalska (£6dZ)

P6-19 Okreslenie i ocena czesto$ci wystepowania zaburzeh metabolicznych
oraz parametréw procesu zapalnego u otylych dzieci z regionu Dolnego Slaska

The evaluation of metabolic disorders and of prevalance of inflammation factors in obese children
from the Lower Silesia region

Eliza Patryn, Anna Noczyriska (Wroctaw)

P6-20 Ocena czestosci wystepowania zaburzen metabolicznych oraz wybranych markeréow
stresu oksydacyjnego u otylych dzieci z regionu Dolnego Slaska. Czes¢ 2

The evaluation of metabolic disorders and of prevalance of oxidative stress factors in obese
children from the Lower Silesia region. Part 2

Eliza Patryn, Anna Noczyriska (Wroctaw)

P6-21 Stezenie adipocytokin u otylych nastolatkow
Adipocytokines levels in obese adolescents

Joanna Chrzanowska (Wroctaw)

P6-22 Badania zaburzen czynnosci Srédblonka i procesow zapalnych u otylych nastolatkow
z zespolem metabolicznym

A impaired vascular endothelial function is detectable in obese adolescents
Agnieszka Zubkiewicz, Joanna Chrzanowska, Anna Noczysiska (Wroctaw)

P6-23 Korelacja wskaznika leptyna-rezystyna (LRR) leptyna—-adiponektyna (LAR),
adipocytokin, androstendionu i innych hormonéw z caltkowita iloscia tkanki tluszczowej
u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia nerek (CRF)

Correlation of leptin-to-resistin (LRR) and leptin-to-adiponectin ratio (LAR), adipocytokines,
androstendione and other hormones with total body fat in patients with chronic renal failure (CRF)

Stanistaw Niemczyk, Joanna Matuszkiewicz-Rowiriska, Zbigniew Bartoszewicz, Ewa Paklerska,
tukasz Wozniacki, Katarzyna Szamotulska, Mirostaw Jedras, Magdalena Sowa, Katarzyna Kucharska (Warszawa)

P6-24 Insulinooporno$¢ u chorych z przewlekla niewydolnoscia nerek (CRF). Préba oceny
czynnikéw patogenetycznych

Insulin resistance in patients with chronic renal failure. A step towards assessment

of pathogenetic factors

Stanistaw Niemczyk, Joanna Matuszkiewicz-Rowitiska, Zbigniew Bartoszewicz, Lukasz WoZniacki,
Katarzyna Szamotulska, Ewa Paklerska, Katarzyna Kucharska, Longin Niemczyk (Warszawa)

SESJA PLAKATOWA
P7 Varia

Oceniajgcy: Barbara Krzyzanowska-Swiniarska, Mieczystaw Walczak, Roman Junik

P7-1 Ocena morfologii i funkcji tarczycy u pacjentow w eutyreozie po jednorazowym
obciazeniu niefizjologiczna dawka jodu — doniesienie wstepne

Assessment of thyroid morphology and function in euthyreotic patients after single

iodine- containing contrast agent administration — a prospective study — preliminary report

Katarzyna Skorkowska-Telichowska, Joanna Kosiriska, Rafal Szymczak, Monika Chwojnicka,

Justyna Lisiewicz-Jakubaszko, Grzegorz Gawrys, Artur Telichowski, Krzysztof Reczuch,
Renata Tuchendler (Wroctaw)



P7-2 Aktywno$¢ enzymatyczna dejodynazy typu 1 (D1) jest obnizona w raku watrobowo
komérkowym (HCC)

Type 1 iodothyronine deiodinase (D1) enzymatic activity is reduced in hepatocellular
carcinoma (HCC)

Marcin Debski, Oskar Kornasiewicz, Anna Szatas, Marta Stepnowska, Marek Krawczyk, Ewa Bar-Andziak
(Warszawa)

P7-3 Opornosé na kortyzol — trudnosci diagnostyczne

Glucocorticoid resistance — complex diagnosis

Janusz Pachucki (Warszawa)

P7-4 Ekspresja receptora CD36 w monocytach krwi obwodowej u kobiet z otyloscia brzuszna
Receptor CD36 expression on peripheral blood monocytes in women with visceral obesity

Justyna Kuliczkowska-Plaksej, Grazyna Bednarek-Tupikowska, Alicja Filus, Anna Trzmiel-Bira, Andrzej Milewicz
(Wroctaw)

P7-5 Farmakokinetyka digoksyny u chorych z nadczynnoscia tarczycy.
Wplyw metimazolu i acebutololu

Digoxin pharmacokinetics in patients with hyperthyroidism.
The influence of methimazole and acebutolol

Teresa Gasiriska, Maria Izbicka, Renata Dec (Katowice)

P7-6 Hiperaldosteronizm — niedoceniona przyczyna nadci$nienia tetniczego
Hyperaldosteronism — an underestimated cause of hypertension

Wojciech Zieleniewski, Agnieszka Jagodziriska, Mirostawa Urbariska (E6dz)

P7-7 Szybko powigkszajace sie przypadkowo wykryte zmiany ogniskowe w obu nadnerczach
w przebiegu gruzlicy — opis przypadku

Quickly enlarging focal changes detected by chance in both adrenal glands in the course

of tuberculosis — case report

Matgorzata Krasnodebska, Ewa Bar-Andziak (Warszawa)

P7-8 Ocena aktywnosci uktadu RANKL/OPG u chorych z przewleklym uszkodzeniem watroby
Assessment of RANKL/OPG system activity in patients with chronic liver disease

Bogdan Marek, Dariusz Kajdaniuk, Danuta Niedziolka, Beata Kos-Kudla, Halina Borgiel-Marek,
Lucyna Siemiriska, Mariusz Nowak, Joanna Glogowska-Szelgg, Wanda Foltyn, Zofia Ostrowska, Robert Krysiak,
Dorota Pakuta, ]. Tarabura-Dragon, R. Bienek (Zabrze, Katowice)

P7-9 Wysoka czesto$¢ wystepowania modyfikowalnych czynnikéw ryzyka miazdzycy
u mezczyzn w wieku 20-39 lat
High incidence of modifiable atherosclerosis risk factors in men aged 20-39

Jolanta Stowikowska-Hilczer, Katarzyna Marchlewska, Renata Walczak-Jedrzejowska, Elzbieta Oszukowska,
Anna Gumiriska, Edyta Kramek, Sylwia Jastrzgbska, Eliza Zawadzka, Maja Habib, Dagmara Trzuskowska,
Krzysztof Kula (£ddz)

P7-10 Przypadek rodzinnego wystepowania hemiagenezji tarczycy

A familial case of thyroid hemiagenesis

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek, Jerzy Sowitiski (Poznait)

P7-11 Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy nasladujaca akromegalie — pulapka diagnostyczna
Congenital hypothyroidism simulating acromegaly — a diagnostic pitfall

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek, Monika Tamborska-Zedlewska, Agata Czarnywojtek, Ryszard Wasko,
Jerzy Sowiriski (Poznari)

P7-12 Hemiagenezja tarczycy — czynnik ryzyka czy wariant rozwojowy?
Thyroid hemiagenesis — risk factor or developmental variant?

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek, Leszek Pietz, Marek Niedziela, Hanna Zamystowska, Janusz Zybek,
Jerzy Sowiriski (Poznat)

P7-13 Melatonina hamuje indukowane agonista gonadoliberyny uwalnianie wazopresyny
z ukladu podwzgoérze—czes¢ nerwowa przysadki szczura in vitro

Melatonin inhibits GnRH agonist-induced vasopressin secretion from the rat
hypothalamo-neurohypophysial system in vitro

Emilia Boczek-Leszczyk, Bozena Stempniak, Marlena Juszczak (£6dZ)



P7-14 Czy choroby tarczycy sa szczegélnie czeste u pacjentébw hemodializowanych?
Do the diseases of the thyroid occur particularly frequently among the hemodialysed patients?
Matgorzata Ggsiorek, Marek Maciejewski, Krzysztof Marczewski (Zamosc)

P7-15 Stezenia HGF we krwi chorych z rakiem plaskonablonkowym blony $luzowe;j
jamy ustnej przed i po leczeniu chirurgicznym

Serum concentration of HGF in oral squamous cell carcinoma before and after surgery

Halina Borgiel-Marek, Dariusz Kajdaniuk, Iwona Niedzielska, Danuta Niedziolka, Beata Kos-Kudta,
Robert Krysiak, Bogdan Marek (Katowice, Zabrze)

P7-16 Operacja kardiochirurgiczna u pacjenta z hipotyreoza — studium przypadku
Cardiosurgical operation on a hypothyreosis patient — study case
Marek Maciejewski, Agnieszka Sawicka, Krzysztof Marczewski (Warszawa)

P7-17 Ocena aktualnej podazy jodu i czestosci wystepowania wola u kobiet ciezarnych
na terenie wojewddztwa mazowieckiego

Iodine nutrition in pregnant women from mazowieckie area
Matgorzata Gietka-Czernel, Marzena Dgbska, Piotr Kretowicz, Helena Jastrzgbska, Hanna Snochowska (Warszawa)

P7-18 Przebieg kliniczny ostrego zawalu miesnia sercowego z przetrwalym uniesieniem
odcinka ST u chorych z nieprawidlowymi stezeniami hormondéw tarczycy

The clinical course of an acute coronary syndrome in patients treated with primary
coronaroplasty and coexisted thyroid hormones concentration disturbances

Ewa Salamon-Krekora, Jan Henryk Goch, Anna Stariczyk (E6dz)

P7-19 Ocena stezen a1 antytrypsyny i @2 makroglobuliny u 0sé6b otylych

Assessment of al antitrypsin and a2 macroglobulin in obese patients

Renata Swigtkowska-Stodulska, Anna Babiriska, Anna Skibowska-Bieliriska, Krzysztof Sworczak (Gdarisk)
P7-20 Metody oznaczania insuliny RIA i IRMA w diagnostyce hiperinsulinemii

u szczuplych kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS)

The RIA and IRMA methods of insulin measurements in the diagnosis of hyperinsulinemia
in lean women with polycystic ovary syndrome (PCOS)

Matgorzata Godziejewska-Zawada, Jadwiga Stowiriska-Srzednicka, Aleksandra Kruszyiiska (Warszawa)
P7-21 Grzybica jamy ustnej jako objaw towarzyszacy moczéwce prostej — opis przypadku
Mycosis of oral cavity as a symptom which accompanies diabetes insipidus

Grazyna Orlicz-Szczgsna, Jolanta Zdanowska-Filipczak, Andrzej Prystupa (Lublin)

P7-22 Z1ozony deficyt kinazy glicerolu — zaburzenie skojarzone z wrodzong hipoplazja
nadnerczy — opis przypadku

Glycerol kinase deficiency — a disorder associated with adrenal hypoplasia congenital
— case report

Beata Wikiera, Robert Smigiel, Janusz Zimowski, Ewa Glgb, Anna Noczyriska (Wroctaw)

P7-23 I1zolowana sarkoidoza tarczycy — opis przypadku

Isolated sarcoidosis of the thyroid gland — case report

Krystyna Mizan-Gross, Anna Lewczuk, Barbara Wolyniak, Artur Antolak, Krzysztof Sworczak (Gdarisk)

P7-24 Ocena jakosci zycia u mtodych dorostych leczonych wczedniej jodem
promieniotwoérczym 1311 z powodu nadczynnosci tarczycy

Assessment of life quality in young adults with thyrotoxicosis treated with 1311-radioiodine
Anna Syska-Bielak, Magdalena Jarzqb, Aleksandra Krdl, Aleksandra Kropiriska, Kornelia Hasse-Lazar (Gliwice)
P7-25 Rola bifosfonianéw w zwiekszeniu czulosci diagnostyki izotopowej pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc

The role of biphosphonates in increasing sensitivity of radionuclide imaging

in primary hyperparathyroidism

Monika Buziak-Bereza, Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Filip Gotkowski, Malgorzata Trofimiuk,

Bohdan Huszno, Aleksander Konturek, Wojciech Wierzchowski, Stanistaw Cichori (Krakéw)



P7-26 Ocena profilu hormondéw tarczycy u ciezarnych w materiale wlasnym
Assessment of the thyroid hormone’s profile during pregnancy

Alicja Hubalewska-Dydejczyk, Marta Kostecka-Matyja, Monika Buziak-Bereza, Malgorzata Trofimiuk,
Justyna Gil, Zbigniew Szybitiski, Antoni Basta, Irena Kaim (Krakow)

P7-27 Poréwnanie wynikow leczenia radiojodem nadczynnosci tarczycy u chorych

The outcome of radioiodine therapy of hyperthyroidism: comparison of patients with a toxic
nodular goiter and with Graves’ disease

Jolanta Kijek, Jerzy S. Tarach, Maria Kurowska, Bozena Szymanek, Beata Chrapko (Lublin)

P7-28 Wzrokowe potencjaly wywolane u dzieci z niedoczynnoscia tarczycy

Visual evoked potentials (VEP) in children with hypothyroidism

Teresa Zak, Eugenia Kik, Anna Noczyiska, Joanna Klempous, Witold Pilecki, Teresa Szawrowicz (Wroclaw)

P7-29 Poréwnanie tempa wzrastania w pierwszym roku leczenia hormonem wzrostu
u dzieci z calkowita i czeSciowa somatotropinowa niedoczynnoscia przysadki

The effect of one year of therapy with rhGH on growth velocity in patients
with growth hormone fdeficiency (GHD)

Teresa Zak, Agnieszka Zubkiewicz-Kucharska, Anna Noczyiiska (Wroctaw)

P7-30 Osteopontyna (OPN) i endostatyna (END) we krwi u chorych z guzami nadnerczy
leczonych chirurgicznie (jednostronna adrenalektomia)

Osteopontin (OPN) and endostatin (END) concentrations in peripheral blood of patients
with adrenal tumors undergoing unilateral adrenalectomy

Jan Komorowski, Jolanta Jurczyiiska, Krzysztof Kuzdak, Krzysztof Kotomecki, Tomasz Stepieri,
Hanna Eawnicka, Wojciech Zieleniewski (£6dZ)

P7-31 Badanie korelacji miedzy poziomem ekspresji symportera sodowo-jodowego
w preparatach histologicznych a wybranymi parametrami klinicznymi u pacjentow
z wolem guzkowym

Correlation between the level of the sodium iodide symporter expression in tissue sections
and some clinical parameters in patients with a nodular goiter

Matgorzata Wolny, Andrzej Kram, Anhelli Syrenicz (Szczecin)

P7-32 Metabolizm jodu w nadczynnosci tarczycy

Iodine metabolism in hyperthyroidism

Jolanta Kijek, Jerzy S. Tarach, Maria Kurowska, Beata Chrapko (Lublin)

12.15-12.55 SESJA PLENARNA — Przedstawienie 3 wyr6znionych posterow.
Uzasadnienie wyboru — Czlonkowie Komitetu Naukowego

Przewodniczqcy: Jan Komorowski, Aldona Kowalska, Elzbieta Bandurska-Stankiewicz
13.00-14.00 Przerwa na lunch

14.00-15.30 SESJA PLENARNA — Kobieta, mezczyzna, hormony, zdrowie

Przewodniczqcy: Ewa Malecka-Tendera, Stanistaw Radowicki, Maciej Gembicki

14.00-14.30 Pierwszy wyklad wprowadzajacy: Kobieta, hormony, cigza, zdrowie
Women, hormones, pregnancy, health

Marian Szamatowicz

14.30-15.00 Drugi wyklad wprowadzajacy: Hormones and reproductive function in aging men
(European lecture)

Eberhard Nieschlag (Niemcy)
15.00-15.30 Trzeci wyklad wprowadzajacy: Antyprogestins in women's health (European lecture)
Philippe Bouchard (Francja)

15.30-15.45 Przerwa na kawg



15.45-16.45 SESJA DONIESIEN USTNYCH — Kobieta, mezczyzna, hormony, zdrowie

Przewodniczqcy: Marian Szamatowicz, Wilodzimierz Baranowski

15.45-15.55 Proces zapalny o niewielkim nasileniu u krewnych pierwszego stopnia u kobiet
z zespolem wielotorbielowatych jajnikéw

LOW-grade chronic inflammation in first-degree relatives of women with polycystic ovary syndrome

Agnieszka Lenarcik, Bozena Bidziriska-Speichert, Urszula Tworowska-Bardziriska (Wroctaw)
15.55-16.00 Dyskusja

16.00-16.10 Stezenie ghreliny u zdrowych mezczyzn: zaleznos$¢ od wieku, wskaznikéw metabolicznych
Serum ghrelin levels in healthy men: dependence on age, metabolic factors and androgens

Jarostaw Kozakowski, Michat Rabijewski, Wojciech Zgliczyriski (Warszawa)
16.10-16.15 Dyskusja

16.15-16.25 Czesty wariant genu FTO jest zwiazany z otyloicia u kobiet
z zespolem policystycznych jajnikow
A common variant in the FTO gene is associated with obesity and obesity related features
in women with polycystic ovary syndrome

Irina Kowalska, Maciej T. Matecki, Marek Strgczkowski, Jan Skupieri, Monika Karczewska-Kupczewska,
Agnieszka Nikotajuk, Agnieszka Adamska, Magdalena Szopa, Natalia Wawrusiewicz-Kurylonek,
Stawomir Wolczynski, Maria Gorska (Biatystok, Krakéw)

16.25-16.30 Dyskusja

16.30-16.40 Stezenie adiponektyny w surowicy u kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw
po 6-miesiecznej terapii etinylestradiolem i octanem cyproteronu

Adiponectin levels in women with polycystic ovary syndrome during 6 months treatment
with oral ethinyloestradiol plus cyproterone acetate

Lucyna Siemiriska, Beata Kos-Kudla, Bogdan Marek, Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn,
Joanna Glogowska-Szelgg, Dariusz Kajdaniuk, Wioletta Matyja, Danuta Niedziolka, Mariusz Nowak,
Janusz Strzelczyk, Anna Zemczak (Zabrze)

16.40-16.45 Dyskusja

16.45-17.45 SYMPOZJUM — Zesp6t hiperandrogenizacji

Przewodniczqcy: Andrzej Milewicz, Irina Kowalska

16.45-17.05 Hiperandrogenizm u dziewczat
Ewa Mafecka-Tendera

17.05-17.10 Dyskusja

17.10-17.30 Hiperandrogenizm — kontrowersje diagnostyczno-terapeutyczne

Bozena Bidziriska-Speichert

17.30-17.35 Dyskusja



16.45-17.45 SYMPOZJUM — Hormonalna terapia zastepcza
Przewodniczqcy: Grazyna Bednarek-Tupikowska, Piotr Skatba

16.45-17.05 Hormonalna terapia 2008
Stanistaw Radowicki

17.05-17.25 Alternatywne metody leczenia zespolu menopauzalnego
Jozef Krzysiek

17.25-17.45 Leki hormonalne a ryzyko choroby nowotworowej u kobiet
Jan Kotarski

16.45-17.45 SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Przedstawiajgcy: Janusz Nauman

Jak rozpoznawac i jak leczy¢ zesp6t niedoboru testosteronu?
Stefan Zgliczyriski

17.50-18.20 SESJA PLENARNA — Aspekty endokrynne chor6b metabolicznych

Przewodniczqcy: Ida Kinalskai, Krzysztof Marczewski, Franciszek Kokot

17.50-18.20 Wyklad wprowadzajacy: Neuroendocrine body weight regulation;
integration between fat tissue, gastrointestinal tract and the brain

Cesar Boguszewski (Brazylia)

18.20-19.20 SESJA DONIESIEN USTNYCH — Nadwaga i otylosé

Przewodniczqcy: Marek Grzywa, Bohdan Huszno

18.20-18.30 Czynno$¢ sekrecyjna tkanki tluszczowej u 0séb z nadwaga lub otyloscia
Adipose tissue secretory function in overweight and obese persons
Maria Gnaciriska, Wiestawa Eysiak-Szydlowska, Krzysztof Sworczak (Gdarisk)

18.30-18.35 Dyskusja

18.35-18.45 Czynnos¢ sekrecyjna tkanki ttuszczowej u 0s6b z zespotem metabolicznym
Adipose tissue secretory function in persons with metabolic syndrome

Maria Gnaciriska, Wiestawa Lysiak-Szydtowska, Krzysztof Sworczak (Gdarisk)
18.45-18.50 Dyskusja

18.50-19.00 Zmiany hormonalne i metaboliczne u chorych z otyloscia olbrzymia
w czasie szybkiej redukcji masy ciala

Metabolic and hormonal changes in the morbid obese patients during dynamic weight loss

Jan Komorowski, Joanna Jankiewicz-Wika, Krzysztof Kolomecki, Jacek Cywiriski, Katarzyna Piestrzeniewicz,
Jacek Swigtostawski, Henryk Stepieri (Ed7)

19.00-19.05 Dyskusja



19.05-19.15

19.15-19.20

18.20-19.20

18.20-18.30

18.30-18.35

18.35-18.45

18.45-18.50

18.50-19.00

19.00-19.05

19.05-19.15

19.15-19.20

21.00

Korelacje miedzy stezeniami czynnikow pro- i przeciwzapalnych w surowicy

a poszczegblnymi frakcjami lipidé6w miesniowych u zdrowych ludzi

Relationships of circulating pro- and antiinflammatory factors with muscle lipid fractions
in healthy humans

Marek Strgczkowski, Irina Kowalska, Agnieszka Nikotajuk, Marcin Baranowski, Agnieszka Adamska,
Monika Karczewska-Kupczewska, Piotr Zabielski, Agnieszka Blachnio-Zabielska, Jan Gorski,
Maria Gorska (Bialystok)

Dyskusja

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Insulinooporno$é
Przewodniczgcy: Wladystaw Grzeszczak, Jacek Sieradzki

”

Markery wczesnego zapalenia w zespole ,metabolicznej otylosci z nalezng masa ciala
iich zwiazek ze wskaznikami wrazliwo$ci/opornosci na insuline

Markers of early inflammation in normal-weight metabolically obese syndrome in relation
to insulin sensitivity/resistance indices

Urszula Tworowska-Bardziriska, Eliza Kubicka, Magdalena Matczak-Giemza,
Grazyna Bednarek-Tupikowska (Wroctaw)

Dyskusja

Zalezno$¢ miedzy oksydacja glukozy i lipidow a stezeniem adiponektyny w surowicy
u kobiet z anoreksja psychiczna

Glucose and lipid oxidation in relation to serum adiponectin concentration in women
with anorexia nervosa

Monika Karczewska-Kupczewska, Irina Kowalska, Marek Strgczkowski, Agnieszka Nikotajuk,
Agnieszka Adamska, Elzbieta Otziomek, Maria Gérska (Bialystok)

Dyskusja

Zalezno$¢ miedzy ukladem TNF-a oraz stezeniem adiponektyny w surowicy a oksydacja
glukozy i lipidéw u 0s6b o ré6znym stopniu wrazliwosci na insuline

Relationships of TNF-a system and serum adiponectin concentration with glucose and lipid
oxidation in subjects with different degree of insulin sensitivity

Agnieszka Adamska, Marek Strgczkowski, Irina Kowalska, Monika Karczewska-Kupczewska,
Agnieszka Nikotajuk, Maria Gérska (Bialystok)

Dyskusja

Ocena wplywu 4-miesiecznej terapii metforming lub preparatem antykoncepcyjnym
zawierajacym etynyloestradiol i cyproteron na wybrane surowicze wskazniki zapalne

u nieotylych kobiet z zespolem policystycznych jajnikow

Effects of 4 months treatment with metformin or ethinylestradiol-cyproterone acetate containing
oral contraceptive on selected serum inflammatory markers in non-obese women with polycystic
ovary syndrome

Jolanta Anna Dardzifiska, Dominik Rachori, Andrzej Ploszyifiski, Krystyna Suchecka-Rachori,

Bogdan Wyrzykowski (Gdarisk)

Dyskusja

Spotkanie Towarzyskie — Bal
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9.00-10.00 SYMPOZJUM — Co nowego w endokrynologii klinicznej? Czes¢ 1
Przewodniczqcy: Wojciech Zgliczyriski, Janusz Mysliwiec, Ewa Bar-Andziak

9.00-9.20 Nastepstwa endokrynne insulinoopornosci
Encdocrine complications of insulin resistance

Irina Kowalska

9.20-9.40 Blokada receptoré6w CB 1 ukladu endokannabinoidowego nadzieja w leczeniu cukrzycy
Ida Kinalska
9.40-10.00 Udzial czynnikow endo- i parakrynnych w etiopatogenezie osteoporozy
Ewa Sewerynek
9.00-10.00 SYMPOZJUM — Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
Przewodniczqce: Maria Gorska, Malgorzata Szelachowska
9.00-9.20 Os$ inkretynowa — nowy kierunek w leczeniu cukrzycy
Jacek Sieradzki
9.20-9.40 Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw w endokrynopatiach
Marek Grzywa
9.40-10.00 Nano-spojrzenie na endokrynologie otylosci; czy klonowanie zwierzat do celéw spozywczych
stwarza nowe szanse w leczeniu otylosci
Krzysztof Marczewski
9.00-10.00 SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Przedstawiajgcy: Janusz Nauman
Diagnostyka i leczenie osteoporozy

Roman Lorenc

10.00-11.15 SESJA PLENARNA — Varia
Przewodniczgcy: Barbara Krzyianowsku—gwiniursku, Roman Junik, Roman Lorenc
10.00-10.30 Wykliad wprowadzajacy: Nowe aspekty regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej

Franciszek Kokot

10.30-11.15 SESJA DONIESIEN USTNYCH — Badania kliniczne

Przewodniczqcy: Bogdan Marek, Irina Kowalska

10.30-10.40 Tarczyca ptodu w ultrasonografii dwu- i tré6jwymiarowej. Nomogramy dla wieku
ciagzowego i wymiaru dwuciemieniowego
Fetal thyroid in 2-D and 3-D sonography. Nomograms based on gestational age
Malgorzata Gietka-Czernel, Marzena Dgbska, Piotr Kretowicz (Warszawa)

10.40-10.45 Dyskusja

10.45-10.55 Badanie korelacji miedzy poziomem ekspresji symportera sodowo-jodowego w preparatach
histologicznych a wybranymi parametrami klinicznymi u pacjentéw z wolem guzkowym

Correlation between the level of the sodium iodide symporter expression in tissue sections
and some clinical parameters in patients with a nodular goiter

Matgorzata Wolny, Andrzej Kram, Anhelli Syrenicz (Szczecin)

10.55-11.00 Dyskusja



11.00-11.10

11.10-11.15

10.30-11.15

10.30-10.40

10.40-10.45

10.45-10.55

10.55-11.00

11.00-11.10

11.10-11.15

11.15-11.30

11.30-12.30

11.30-11.50

11.50-12.10

12.10-12.30

Czynniki wplywajace na parametry rownowagi autonomicznej w obrebie ukladu krazenia
u chorych z cukrzyca i stabilng choroba niedokrwienna serca

Determinants of autonomic reflex control within cardiovascular system in diabetic patients
with stabile coronary artery disease

Beata Ponikowska, Ewa A. Jankowska, Kinga Wegrzynowska, Slawomir Powierza, Jolanta Maj,
Ludmita Borodulin-Nadzieja, Krzysztof Reczuch, Waldemar Banasiak (Wroclaw)

Dyskusja

SESJA DONIESIEN USTNYCH (Badania podstawowe)

Przewodniczqcy: Ewa Sewerynek, Krzysztof Sworczak

Walproinian sodu (VPA) hamuje zalezne od GnRH uwalnianie LH i FSH z komdrek
przedniego plata przysadki samca szczura in vitro

Valproate (VPA) inhibits GnRH-induced LH and FSH release from anterior pituitary cells of male rat

Elzbieta Wasilewska-Dziubiriska, Alina Gajewska, Ewa Woliriska-Witort, Magdalena Chmielowska,
Lidia Martysiska, Wojciech Bik, Anna Michaluk, Bogustawa Baranowska, Kazimierz Kochman (Warszawa)

Dyskusja

Obecnos¢ fosducyny w tarczycy
Presence of phosducin in the thyroid

Urszula Piotrowska, Grazyna Adler, Ireneusz Kozicki (Warszawa)
Dyskusja

Aktywno$¢ enzymatyczna dejodynazy typu 1 (D1) w réznych guzach watroby
Type 1 iodothyronine deiodinase (D1) enzymatic activity in different liver tumors

Marta Stepnowska, Anna Szalas, Marcin Debski, Oskar Kornasiewicz, Marek Krawczyk,
Ewa Bar-Andziak (Warszawa)

Dyskusja
Przerwa na kawe

SYMPOZJUM — Co nowego w endokrynologii klinicznej? Czes¢ 11

Przewodniczqcy: Tomasz Bednarczuk, Jerzy Sowiriski

Radioizotopy i PET w diagnostyce, leczeniu i wspomaganiu leczenia
w endokrynopatiach

Roman Junik

Wybrane aspekty terapii hormonem wzrostu
Mieczystaw Walczak

Endokanabinoidy w endokrynopatiach i otylosci

Barbara Krzyzanowska-Swiniarska



11.30-12.30 SYMPOZJUM — Aspekty diagnostyczne i terapeutyczne raka tarczycy

Przewodniczqcy: Barbara Jarzqb, Andrzej Lewiriski

11.30-11.50 MikroRNA jako czynnik regulacji genetycznej w raku tarczycy
MicroRNA as a regulatory factor in thyroid carcinoma
Krystian Jazdzewski
11.50-12.10 Kontrowersje w diagnostyce raka tarczycy
Dariusz Lange, Stanistaw Sporny
12.10-12.30 Czy juz czas na molekularne wspomaganie diagnostyki r6znicowej w guzkach tarczycy?
Aleksandra Kukulska

11.30-12.30 SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)
Przedstawiajqcy: Andrzej Milewicz

Nowe trendy w chirurgicznym leczeniu endokrynopatii

Jan Brzezinski

12.35-12.50 Uroczyste zamkniecie XIX Zjazdu PTE

Andrzej Milewicz, Janusz Nauman, Krystian Jazdzewski

Redakcja ,Endokrynologii Polskiej” nie ponosi odpowiedzialno$ci za tre$¢ streszczen drukowanych w Mate-
riatach zjazdowych.



Streszczenia

SYMPOZJUM POLSKIE] KOMISJI
DS. KONTROLI ZABURZEN Z NIEDOBOREM JODU

Choroby tarczycy i cukrzyca w ciazy

Niedobor jodu w ciagzy — sytuacja w Polsce
10 lat po wprowadzeniu profilaktyki jodowej

Zbigniew Szybiriski

Polska Komisja ds. Kontroli Zaburzer z Niedoboru Jodu

Ogodlna sytuacja niedoboru jodu w Europie w ciggu ostatnich
10 lat ulegta znacznej poprawie. Wedlug ostatnio przeprowadzo-
nej przez WHO analizy (2006), ponad 65% krajow europejskich
osiagnelo dzieki profilaktyce jodowej rekomendowang podaz jodu
na poziomie populacyjnym, a okolo 30% wykazuje zaledwie lekki
niedob6r jodu. Mimo tego nadal zabezpieczenie kobiet w cigzy
w rekomendowang dawke dzienng jodu — 250 ug zostalo zreali-
zowane w okoto 50%. W Polsce w wyniku zaprzestania profilakty-
ki jodowej w roku 1980 doszlo do zwiekszenia czestosci wola
u kobiet w cigzy do 80%, u dzieci szkolnych do 20% (w niektérych
obszarach goérskich do 50%), a czestos¢ podwyzszonego ponad
5 miu/ml stezenia TSH u noworodkéw wzrosta do 13%. Ponadto
w latach 1990-2000 doszlo do znamiennego wzrostu zapadalnosci
na zréznicowanego raka tarczycy — gtéwnie u kobiet powyzej
40. roku zycia. W wyniku przeprowadzonych badan epidemiolo-
gicznych i opracowanych rekomendacji Ministerstwo Zdrowia
wprowadzilo w roku 1996 obowiazek jodowania soli kuchennej
(2040 mg KJ/kg) i w ciagu nastepnych 10 lat uzyskano cofniecie
sie wola endemicznego wsréd mlodziezy szkolnej, spadek czesto-
$ci wola u kobiet w cigzy do 19%, obnizenie czestosci TSH > 5 miu/
ml noworodkéw do 4,5% oraz znamienne obnizenie tempa zapa-
dalnoéci na zréznicowanego raka tarczycy przy zmniejszeniu cze-
stosci jego bardziej niebezpiecznej formy — raka brodawczakowe-
go. Nie uzyskano jednak wzrostu czestosci stosowania dodatko-
wej dawki jodu 100-150 ug/dziennie u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia. W badaniach przeprowadzonych w Krakowie przy uzy-
ciu ambulansu epidemiologicznego ,Thyromobilu” stwierdzono
w grupie 169 kobiet w cigzy — po wykluczeniu znanych choréb
tarczycy i wola—nadal 5% powiekszen tarczycy i ponad 5% prze-
mijajacej niedoczynnosci tarczycy, a ponad 30% kobiet nie stoso-
walo dodatkowej dawki jodu. Sytuacje pogarsza konieczno$é
— zgodnie z ostatnimi zaleceniami WHO (Paryz 2006, Luksem-
burg 2007) — ograniczania dziennego spozycia soli kuchennej do
5 g, a wiec 2-3 krotnie ponizej aktualnego stanu spozycia, w ra-
mach prewengji nadci$nienia tetniczego. Zmusza to do modyfika-
cji aktualnego modelu profilaktyki jodowej i wprowadzenia do-
datkowych zrédel jodu — zwlaszcza dla kobiet w cigzy i w okresie
karmienia. W chwili biezacej wprowadzono juz we wspéipracy
z Instytutem Zootechnicznym w Balicach jodowanie paszy krow

mlecznych (tzw. Lizawki), osiggajac poréwnywalne ze $srednim po-
ziomem europejskim stezenie jodu w mleku do 100 ug/l, oraz wpro-
wadzono na rynek standaryzowane pod wzgledem stezenia jodu
wody mineralne i stolowe. W ramach realizacji Narodowego Pro-
gramu Eliminacji Niedoboru Jodu finansowanego przez Minister-
stwo Zdrowia sa prowadzone wraz z Instytutem Zywnosci i Zywie-
nia badania nad dziennym spozyciem soli kuchennej i jodu jak
réwniez Instytut Zywnosci i Zywienia we wspdtpracy z Unia Eu-
ropejska opracowuje dokument ,konsensus solny” ujmujacy
w spos6b kompleksowy metodyke ograniczania catkowitego spo-
zycia soli i niezbednych modyfikacji profilaktyki jodowej na po-
ziomie populacyjnym.

Zaburzenia czynnosci tarczycy w cigzy

Ewa Bar-Andziak

Katedra i Klinika Chordb Wewngtrznych i Endokrynologii,
Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Zaburzenia czynnosci tarczycy mogg wplywac na przebieg cigzy,
rozw6j plodu i jego pézniejsze losy. Niedoczynnoé¢ tarczycy
(NIEDT) wystepuje u 2-4% ciezarnych kobiet. Najczestsza przy-
czyna jest przewlekle limfocytarne zapalenie, znacznie rzadziej
przebyte leczenie jodem radioaktywnym i radykalna operacja tar-
czycy. Cigza powoduje ujawnienie lub nasilenie istniejacej wcze-
$niej NIEDT. Nawet niewielkiego stopnia NIEDT stanowi zagro-
zenie dla rozwoju oérodkowego ukladu nerwowego plodu; wigze
sie z ryzykiem przedwczesnego porodu, poronienia, zatrucia cig-
zowego. Nalezy leczy¢ natychmiast po rozpoznaniu lub zwiekszy¢
dawke wczesniej podawanej tyroksyny.

Ze wzgledu na ryzyko powiklan zaleca si¢ na poczatku cigzy ba-
danie skriningowe pod katem NIEDT lub autoimmunologicznej
choroby tarczycy kobiet z grupy ryzyka.

Dyskusyjnym zagadnieniem jest podawanie tyroksyny kobietom
ciezarnym w eutyreozie z wysokim stezeniem przeciwciat anty-TPO
oraz z wywiadem nawykowych poronien lub nieplodnoscig. We-
diug wstepnych obserwacji powodowalo to zmniejszenie czestos-
ci poronien.

Nadczynnos¢ tarczycy (NADT) wystepuje u 1 na 500-1000 kobiet
ciezarnych, najczesciej spowodowana jest przez chorobe Gravesa-
-Basedowa. Nieleczona NADT stanowi zagrozenie niska masg uro-
dzeniowa dziecka, porodem przedwczesnym, zatruciem cigzowym,
niewydolnoscig serca matki, przelomem hipermetabolicznym.
Nadczynnos$¢ tarczycy u ciezarnej leczy sie farmakologiczne (pro-
pylotiouracyl, drugiej kolejnosci metimazol), docelowe stezenie ft4
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miesci sie w gérnym zakresie wartosci referencyjnych. U kobiet z
choroba Gravesa-Basedowa, niezaleznie od stanu czynno$ciowe-
go tarczycy, konieczne jest monitorowanie przeciwcial wiazacych
sie z receptorem TSH. Ich obecno$¢ w trzecim trymestrze cigzy
wskazuje na ryzyko rozwoju wola i NADT u plodu i w okresie no-
worodkowym. Tak zwana tyreotoksykoza ciezarnych ma przebieg
lagodny, rzadko wymaga stosowania tyreostatykéw i ustepuje sa-
moistnie w II trymestrze cigzy.

Ze wzgledu na fizjologiczne zmiany w zakresie bialek i stezen
wolnych i catkowitych hormonéw tarczycy podczas cigzy nalezy
ostroznie interpretowac wyniki oznaczen u kobiety w I trymestrze,
gdy stezenie TSH jest obniZone, a ft4 i T4 podwyzZszone w stosun-
ku do wartosci referencyjnych dla kobiet nieciezarnych.

Gorny zakres prawidlowych stezen tyroksyny dla okresu cigzy to
150% gornej wartosci referencyjnej dla okres kobiet nieciezarnych.
Istnieje pilna potrzeba ustalenia zakresu wartoéci prawidlowych
dla poszczegdlnych okreséw cigzy.

Thyroid diseases in pregnancy

Ewa Bar-Andziak

Katedra i Klinika Chordb Wewnegtrznych i Endokrynologii,
Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Abnormal thyroid function can adversely influence the course of
pregnancy and the fetus and consequently it's future. Hypothyro-
idism (HYPO) is diagnosed in about 2-4% of pregnant women. It's
main cause is autoimmunity — chronic lymphocytic thyroiditis, much
less frequent radioiodine or operative treatment of thyroid.
Pregnancy may reveal or deteriorate preexisting HYPO. Even mild
hypothyroidism is harmful for the development of fetal brain and
its future intellectual potential. Increased risk of miscarriage, pre-
mature delivery and preeclampsia was reported in HYPO. In pre-
gnant women HYPO must be treated immediately after diagnosis
; in those already taking thyroxine (T4) the dose should be incre-
ased. Because of the risk of complications it is suggested that wo-
men with, or at risk, of autoimmune thyroid disease should be scre-
ened for HYPO at the very beginning of pregnancy.
Hyperthyroidism (HYPER) occurs in about 1-2 of 1000 pregnancies,
most common cause is Graves disease (GD). Untreated HYPER
increases the risk of low birth weight, premature delivery, preec-
lampsia, heart failure and thyroid storm in the mother .The treat-
ment is pharmacological (preferably propylthiouracil, methimazo-
le as the second line drug), with the aim of achieving free T4 in the
upper level of nonpregnant reference values. In GD patients mo-
nitoring of TSHR Ab is obligatory, independently of functional sta-
te of the thyroid. Presence of these antibodies in the III trimester
increases the risk of goiter and HYPER in the fetus and in the neo-
natal period. Thyrotoxicosis gravidarum is usually mild, usually
needs no pharmacological treatment and resolves spontaneously
in the II trimester.

Interpretation of the laboratory markers of thyroid function in in
pregnancy must be cautious. Pregnancy related changes in prote-
ins influence concentrations of free and total thyroid hormones. In
the I trimester of physiological pregnancy TSH may be below, and
free T4 above the reference values for nonpregnant women. Up-
per normal level of total T4 in pregnancy reaches about 150% of
nonpregnant reference value.

There is urgent need of defining reference values for thyroid hor-
mones and TSH throughout physiological pregnancy.

Cukrzyca a cigza

Malgorzata Szelachowska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny, Bialystok

Cukrzyca jest najczestszym powiklaniem metabolicznym u kobiet
w cigzy. W Europie wystepuje ona u okolo 3-6% wszystkich ciezar-
nych, natomiast w Polsce stanowi powiklanie okoto 3,4% (2-3,8%) cigz.
Cukrzyce u kobiet w cigzy dzielimy na: cukrzyce cigzowa (GDM,
gestational diabetes mellitus) i cukrzyce przedcigzowa (PDGM, prege-
stational diabetes mellitus). Cukrzyca cigzowa to réznego stopnia
zaburzenia tolerancji weglowodanéw, ktére po raz pierwszy wy-
stapily badz zostaly wykryte podczas cigzy. Stanowi ona ponad
90% przypadkéw cukrzycy towarzyszacej cigzy. O PDGM moéwi-
my, gdy kobieta chorujaca na cukrzyce typu 1, 2 lub MODY jest
w cigzy. Nalezy pamieta¢, ze u 30-45% kobiet z GDM, w ciagu
15 lat rozwija sie cukrzyca typu 2. Przyczyng zaburzen gospodarki
weglowodanowej w cigzy jest miedzy innymi wzrost insulinoopor-
nosci i kompensacyjny wzrost sekrecji insuliny, zmniejszenie obwo-
dowego zuzycia glukozy oraz defekt komérek beta pod postacia za-
burzenia pierwszej fazy wydzielania insuliny. Istotng role odgrywaja
réwniez hormony o dzialaniu diabetogennym wydzielane w czasie
cigzy, jak laktogen lozyskowy, hormon wzrostu i progesteron.

W celu wykrycia bezobjawowej cukrzycy przedcigzowej u kobiet
w cigzy nalezy oznaczy¢ stezenie glukozy na czczo, a w grupie
kobiet z czynnikami ryzyka nalezy wykonac doustny test obcigze-
nia 75 g glukozy, przy pierwszej wizycie u ginekologa. W przy-
padku prawidlowych stezen glukozy, test przesiewowy (GCT, glu-
cose challenge test) wykonywany jest pomiedzy 24-28 tygodniem
cigzy. Polega on na jednorazowym pomiarze glikemii 1godzine po
doustnym podaniu 50 g glukozy, niezaleznie od pory dnia. Wynik
prawidlowy, to glikemia ponizej 140 mg/dl, w przypadku glikemii
pomiedzy 140-200 mg/dl, nalezy wykona¢ doustny test obcigzenia
75 g glukozy, a powyzej 200 mg/dl swiadczy o GDM i pacjentke
nalezy skierowa¢ do osrodka referencyjnego.

W leczeniu GDM w klasie G1 do uzyskania normoglikemii wystar-
czajace jest leczenie niefarmakologiczne — dieta i wysilek fizycz-
ny o umiarkowanym nasileniu. U 10-40% kobiet z GDM w klasie
G2, konieczna jest insulinoterapia. U kobiet z PGDM nalezy uzy-
ska¢ normoglikemie za pomoca intensywnej podskérnej insulino-
terapii okolo 3-6 miesiecy przed planowanym zajsciem w cigze.
Zaréwno u kobiet z cukrzycg cigzowg, jak i przedciagzowa, w czasie
leczenia dazy sie do osiggniecia glikemii na czczo: 60-95 mg/dl, przed
positkiem: 60-105 mg/dl, 1 godz. Po positku < 140 mg/dl, 2 godz.
po positku < 120 mg/dl i miedzy godz. 2.00 a 4.00 > 60 mg/dl.
Dzigki ciggle optymalizowanej kompleksowej opiece zespolow
diabetologiczno-polozniczych nad kobietami chorujacymina cu-
krzyce w ciazy, jak i nad kobietami z cukrzyca cigzowgq, kobiety
te moga bezpiecznie zachodzi¢ w cigze i rodzi¢ zdrowe dzieci.
Pomimo zaostrzanych kryteriéw rozpoznawania zaburzen tole-
rancji weglowodandw i unowoczes$nianych metod leczenia hiper-
glikemii, w tej grupie kobiet ryzyko powiklan diabetologicznych,
polozniczych i noworodkowych jest wyzsze niz u kobiet bez cu-
krzycy.



Streszczenia

Diabetes mellitus and pregnancy

Matgorzata Szelachowska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine, Medical
University of Bialystok, Poland

Diabetes mellitus is the most frequent metabolic complication in
pregnancy. In Europe, it occurs in 3-6% of all pregnant women
whereas in Poland — in 3.4% (2-3.8%) of all pregnancies. Diabetes
in pregnant women can be divided into: gestational diabetes mel-
litus (GDM) and pregestational diabetes mellitus (PGDM).

Gestational diabetes is a different degree of disturbance of carbo-
hydrates tolerance, that occurs for the first time or is detected for
the first time during pregnancy. It comprises more than 90% of
diabetes in pregnancy cases. On the other hand, PGDM occurs
when a woman, suffering from type 1 or 2 diabetes or MODY, is
pregnant. It should be noticed that 30-45% of women with GDM
develop type 2 diabetes in 15 years” time. The increase in insulin
resistance and compensative increase in insulin secretion, the de-
crease in peripheral use of glucose as well as beta cells defect in the
form of disorders of the first phase of insulin secretion are the cau-
ses of carbohydrates balance disturbances in pregnancy. Hormo-
nes with diabetogenic activity (placenta lactogen, growth hormo-
ne, and progesterone), secreted in pregnancy, are also of great im-
portance. In order to detect asymptomatic pregestational diabetes
in pregnant women, fasting glucose concentration should be de-

termined while in women in risk factors groups — an oral glucose
test tolerance of 75 g of glucose during the first visit at gynecologist
should be performed. In case of normal glucose concentrations,
a glucose challenge test (GCT) is carried out between the 24-28™
weeks of pregnancy. It consists in a single measurement of glyce-
mia 1 hour after oral administration of 50 g of glucose, regardless
the time of a day. Glycemia below 140 mg/dl is considered a nor-
mal result. In case of glycemia between 140-200 mg/dl, an oral glu-
cose test tolerance of 75 g of glucose should be performed. GDM
gives a result above 200 mg/dl and a patient should be sent to
a referential center. In the G1 class of GDM, normoglycemia is ob-
tained with non-pharmaceutical therapy — a diet and moderate
physical activity is enough. In 10-40% with the G2 class of GDM,
insulin therapy is necessary. Women with PGDM should undergo
intensive subcutaneous insulin therapy 3-6 months before a plan-
ned pregnancy to obtain normoglycemia. During the treatment,
women with both gestational diabetes and pregestational diabetes
should obtain fasting glycemia that equals 60-95 mg/dl, before a meal
60-105 mg/dl, 1 hour after the meal < 140 mg/dl, 2 hours after the
meal < 120 mg/dl, and between 2.00 and 4.00 o’clock > 60 mg/dl.
Due to constantly optimized complex care of diabetologists and
obstetricians, pregnant women with diabetes and women with
gestational diabetes can become pregnant and deliver healthy chil-
dren. Despite stricter criteria of detecting carbohydrates tolerance
disturbances and updated methods of hyperglycemia treatment,
the risk of diabetological, obstetrical, and neonatal complications is
higher than in women without diabetes mellitus.
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Wstep: Od 2004 roku w ramach wieloosrodkowego ogdlnopolskie-
go projektu badawczego Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wy-
zszego nr 2 PO5B 085 26 kierowanego przez Klinike Nadci$nienia
Tetniczego Instytutu Kardiologii w Warszawie oraz Zaklad Medy-
cyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej w Gliwicach pro-
wadzone sg badania nad okresleniem predyspozycji dziedzicznej
do wystepowania guzéw chromochlonnych.

Celem obecnej analizy jest wstepna ocena czestosci wystepowania
guzoéw chromochlonnych i nerwiakéw przyzwojowych w popu-
lacji polskiej.

Material i metody: Badaniem objeto 206 niespokrewnionych cho-
rych. Na podstawie przeprowadzonych badan diagnostycznych
u 179 rozpoznano guza chromochlonnego (87%), a u 27 nerwiaka
przyzwojowego. Podstawg rozpoznania bylo pooperacyjne ba-
danie histopatologiczne lub wspélistnienie objawdw klinicznych,
biochemicznych oraz scyntygraficznych w przypadkach nieope-
racyjnych.

Analizie poddano DNA izolowane z leukocytéw krwi obwodowej.
Poszukiwano mutacji germinalnych w obrebie genéw RET, VHL,
SDHB oraz SDHD. Geny SDHB i SDHD analizowano z wykorzy-
staniem metody MSSCP (Multitemperature Single Strand Polymor-
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phism), a w razie wykrycia zmiany konformacji wykonywano se-
kwencjonowanie. Wszystkie eksony genu VHL oraz eksony 10,
13 i 16 protoonkogenu RET sekwencjonowano, za$ ekson 11 pod-
dawano analizie restrykcyjnej. W pracy nie ujeto jeszcze badan
eksonu 14 i 15 genu RET.

Wyniki: Mutacje wykryto u 45 sposréd 206 badanych, co stanowi
21,8%. Mutacje protoonkogenu RET wystepowaly u 22 chorych
(48,8% wszystkich chorych z mutacjg), z tego mutacje w kodonie
634 stwierdzano u 11 chorych, w kodonie 791 u 8 chorych, w kodo-
nie 918 u 2 chorych, a w kodonie 609 u jednego chorego. Mutacje
genu VHL wystepowaly u 13 chorych (28,8%), mutacje genu SDHD
u7(15,5%) a SDHB u 2 chorych (4,4%).

Whioski: We wstepnej analizie czestos¢ postaci dziedzicznych guza
chromochltonnego i nerwiaka przyzwojowego w populacji polskiej
oceniono na co najmniej 22%. Analiza ta jest jeszcze rozszerzana o
inne rzadkie mutacje. Kolejnym etapem badan bedq badania prze-
siewowe w rodzinach.

Projekt zostat sfinansowany z grantu Ministerstwa Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego nr 2P05B 085 26
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Since year 2004 Clinic of Hypertension, Institute of Cardiology,
Warsaw and Department of Nuclear Medicine and Endocrine On-
cology, MSC Memorial Cancer Center, Gliwice Branch have been
coordinating multicenter project supported by Ministry of Science
and Higher Education grant nr 2 PO5B 085 26 focused on identifica-
tion of inherited predisposition to pheochromocytoma.

In the present study we summed up the preliminary results of this
analysis in probands found in Poland.

Material and methods: Germline DNA was isolated from peri-
pheral blood leucocytes. The following predisposing genes were
analyzed: RET, VHL, SDHD and SDHB. SDHB and SDHD genes
were analyzed by Multitemperature Single Strand Polymorphism.
In the case where RET exons 10, 13 and 16 conformation changes
were detected, gene sequencing was performed. All VHL gene
exons were sequenced directly and RET exon 11 was analyzed by
RFLP method. RET 14 and 15 exons are being currently analyzed,
thus are not presented in this summary.

Results: Germline mutations in predisposing genes were detected
in 45 out of 206 probands (21.8%) including RET mutations in
22 patients, VHL genes mutations in 13 of them, SDHD gene muta-
tions in 7 patients and SDHB mutations in 2 patients.
Conclusions: In the Polish population inherited forms of pheochro-
mocytomas and paragangliomas occur with 22% frequency in ap-
parent sporadic cases.

This project was supported by the Polish Ministry of Science and
Higher Education grant nr 2 PO5B 085 26.

Regulacja jodotyroninowej dejodynazy typu 1 na
poziomie posttranskrypcyjnym w raku nerki typu
jasnokomérkowego. Potencjalna zwrotna regulacja
alternatywnego splicingu przez trijodotyronine

Agnieszka Piekielko-Witkowska, Adam Master,
Anna Wojcicka, Piotr Poptawski, Joanna Lampkowska,

Izabela Brozda, Zbigniew Tariski, Alicja Nauman
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Dejodynaza typu 1 (D1) katalizuje reakcje odjodowania
tyroksyny z wytworzeniem aktywnego hormonu, trijodotyroniny
(T3). Czynniki splicingowe SF2/ASF i hnrnpal reguluja proces al-
ternatywnego splicingu, zaburzony w réznych typach nowotwo-
réw. Rak jasnokomérkowy nerki (ccRCC, clear cell renal cell carcino-
ma) jest najczestszym typem raka nerki. W poprzednich pracach
wykazano, ze szlak sygnalowy T3 jest zaburzony w ccrcc.

Cel pracy: Identyfikacja i analiza poziomu ekspresji produktow
alternatywnego splicingu w kontekscie poziomu ekspresji SF2/ASF
i hnRNPA1 w ccRCC i w tkankach zdrowych; analiza wplywu T3
na poziom ekspresji SF2/ASF i hnRNPAL.

Metody: Klonowanie wariantéw transkrypcyjnych D1 do wektora
pGEM-T; analiza poziomu ekspresji: real-time PCR.

Material: a) 19 wycinkow tkanek ccrec; 19 wycinkéw tkanek kon-
trolnych (N), pochodzacych z przeciwleglego bieguna nerki, wol-
nego od nowotworu; 6 tkanek kontrolnych (C) pochodzacych
z nerek nienowotworowych; b) linie komérkowe Caki-1 (przerzut
skérny ccRCC), Caki-2 (ccRCC), HK-2 (zdrowe kanaliki nerkowe)
traktowane i nietraktowane T3.

Wyniki: Zidentyfikowano liczne (w tym nieznane do tej pory) izo-
formy mrna D1, skladajace si¢ z kombinagji 4, 3, 2, a nawet poje-
dynczego eksonu. Ekspresja izoform D1 byla znaczaco obniZzona
o ponad 90% w tkankach nowotworowych w poréwnaniu z tkan-
kami kontrolnymi. Nie wykazano znaczacych statystycznie réznic
w poziomie ekspresji miedzy kontrolami C i N. Ekspresja SF2/ASF
ihnRNPA1 w tkankach nowotworowych byla obnizona (odpowied-
nio 0 63,5% = 8,8% SD and 55,5% =+ 10,8% SD, p < 0,05). Stosunek
izoform mRNA D1 kodujacych aktywne i nieaktywne biatka korelo-
watl ze stosunkiem SF2/ASF:hnRNPA1 w tkankach kontrolnych, ale
nie w nowotworowych. Ekspresja SF2/ASF i hnRNPA1 byla obnizo-
na w liniach nowotworowych w poréwnaniu z linig HK-2 (52/ASF:
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073,6% =+ 3,1% SD w linii Caki-2 oraz o 40,0% = 9,1% SD w linii
Caki-1; hnRNPA1: 0 74,2% =+ 3,0% SD w linii Caki-2 oraz o 65,9%
+ + 2,8% SD dla Caki-1). W linii HK-2 T3 powodowala znaczacy
wzrost ekspresji SF2/ASF 0 40,6% =+ 8,7% SD i hnRNPA1 0 43,3 +
+ 1,1% SD. W liniach nowotworowych nie obserwowano takiego
efektu.

Whioski: W ccRCC nastepuje zaburzenie poziomu ekspresji oraz
alternatywnego splicingu D1. Za ten ostatni efekt moze odpowiadaé
obnizona ekspresja czynnikéw splicingowych SF2/ASF i hnRNPAT.
Regulacja ekspresji SF2/ASF i hnRNPA1 przez T3 moze stanowié
nowy mechanizm zwrotnej regulacji syntezy D1.

Regulation of iodothyronine deiodinase type 1

at the posttrancriptional level in clear cell renal cell
carcinoma. The role of splicing factors SF2/ASF and
hnRNPA1

Agnieszka Piekielko-Witkowska, Adam Master,
Anna Wojcicka, Piotr Poptawski, Joanna Lampkowska,

Izabela Brozda, Zbigniew Tatiski, Alicja Nauman
Medical Center of Postgraduate Education, Warsaw

Introduction: Type 1 deiodinase catalysis the reaction of tyroxine
deiodination which lead to synthesis of the active hormone, triio-
dothyronine (T3). Splicing factors SF2/ASF and hnrnpal regulate
the process of alternative splicing which is often disturbed in diffe-
rent types of cancer. The previous work showed that the signal
pathway of T3 is disturbed in ccRCC (clear cell renal cell carcinoma).
The aim of the study: Identification and analysis of expression le-
vel of the products of alternative splicing in the context of the expres-
sion of SF2/ASF i hnRNPA1.

Methods: AT-cloning of transcript variants of D1 in pGEM-T vec-
tor system. Analysis of the expression: real-time PCR.

Material: ccRCC samples (19); control samples C (contralateral pole
of ccrec kidney, not infiltrated by cancer — 19 samples); control
samples N (noncancer kidney abnormalities; 6 samples); cell lines:
HK-2 (healthy kidney), Caki-1 (ccRCC, skin metastasis), Caki-2
(ccRCC) treated and not treated with T3 (100 nm)

Results: Several isoforms of D1 mRNA were identified, consisting
of different combinations of 4, 3, 2 and 1 exon. The expression of
D1 mRNAS was lowered of > 90% in ccrcc when compared to control
samples C. There were no differences between controls N and C.
The expression of SF2/ASF and hnRNPA1 was lowered in ccRCC of
63.5% = 8.8% SD and 55.5% = 10.8% SD, p < 0.05. The ratio of D1
isoforms encoding for active and non-active protein variants cor-
related with ratio SF2/ASF: hnRNPAI control samples but not in
ccRCC samples. The expression of SF2/ASF and hnRNPA1 was lowe-
red in cancer cell lines when compared to HK-2 (SF2/ASF: of 73.6% =+
+ 3.1% S.D. in Caki-2 and of 40.0% =+ 9.1% SD in Caki-1; hnRNPA1:
074.2% *+ 3.0% SD in Caki-2 and of 65.9% =+ 2.8% SD dla Caki-1). In
HK-2 T3 treatment resulted in increase of SF2/ASF and hnRNPA1
mRNA (0f 40.6% + 8.7% SDihnrNPA1 043.3% =+ 1.1% SD). In can-
cer cell lines T3 did not change the expression significantly.
Conclusions: The expression and alternative splicing of D1 mRNA
is disturbed in ccRCC. This can partially result from the lowered
expression of splicing factors SF2/ASF and hnRNPA1. The regula-
tion of expression SF2/ASF and hnRNPA1 mRNA vig T3 can be
a new mechanism of feedback regulation of D1 synthesis.

MicroRNA reguluja ekpresje genéw CTLA-4, PTPN22
oraz CD40 i wplywaja na rozwéj choroby Gravesa

Krystian Jazdzewski, Sandya Liyanarachchi,
Michatl Ambroziak, Changgong Liu, Janusz Pachucksi,

Albert de la Chapelle
Comprehensive Cancer Center, Ohio State University, Columbus, USA

Wstep: Opierajac sie na badaniach blizniat, szacuje sie, ze 79% pre-
dyspozycji do choroby Gravesa (GD) zwiazane jest z czynnikami
genetycznymi. W poréwnaniu z populacjg ogdlng, ryzyko zachoro-
wania dla rodzenstwa pacjentéw z GD jest 10-15 razy wyzsze, co
zostalo okreslone w populacyjnych badaniach asocjacyjnych. Ta
sama metoda wskazano na mozliwy zwiazek kilku gendw (gléwnie
zwigzanych z procesami odpornosciowymi) z powstawaniem GD
(CTLA-4, PTPN22, CD40), niemniej mechanizmy, ktére prowadza
do ich deregulacji, nie sa jasne. MicroRNA (miRs) sa malymi nieko-
dujacymi czasteczkami RNA, ktore reguluja ekspresje innych genéw.
Cel pracy: Sprawdzenie hipotezy, ze zmiany w ekspresji microRNA
moga by¢ odpowiedzialne za deregulacje funkcji genéw predys-
ponujacych do choroby Gravesa.

Material i metody: W pierwszym etapie przeanalizowali$my in
silico sekwencje genéw predysponujacych do GD w celu okresle-
nia miejsc wigzacych microRNA. Nastepnie, uzywajac platformy
mikromacierzowej, zmierzyliémy ekspresje znanych microrna
w prébkach tarczycy pochodzacych od 20 chorych na GD i 3 os6b
z prawidlowq funkcjg tarczycy. Uzyskane wyniki uwiarygodnilis-
my metoda rt-PCR w czasie rzeczywistym. Regulacyjny wplyw mi-
crorna na badane geny zostal okreslony w tescie lucyferazowym.
Wyniki: StwierdziliSmy, ze trzy geny predysponujace do GD
(CTLA-4, PTPN22 oraz TSH-R) zawieraja sekwencje wigzace dla
identycznych microRNA: miR-155, miR-30-3p i miR-421. Gen CD40
zawiera sekwencje wigzaca dla miR199b. W calogenomowej anali-
zie ekspresji microrNA ustaliliémy, Ze poziom miR-155, miR-30e-3p,
oraz miR-421 jest > 2 razy wyzszy u chorych na GD w poréwnaniu
z grupa kontrolng (P = 0,04, 0,006, 0,008 dla kolejnych microRNA).
Poziom miR-199b jest > 3,5 razy nizszy w grupie chorych
w poréwnaniu z grupa kontrolng (P < 0,0001). Wyniki mikroma-
cierzowe potwierdzilismy, stosujac rt-PCR dla miR-155 (P < 0,05).
Podwyzszone stezenie miR-155, miR-30-3p, oraz miR-421 prowadzi
do inhibicji ich genéw docelowych CTLA-4 i PTPN22, inhibitoréw
aktywagji limfocytéw T. Obnizone stezenie mir-199b prowadzi do
zwiekszenia poziomu genu docelowego CD40, reprezentanta rodzi-
ny receptoréw TNF, waznego aktywatora limfocytow B.

Whioski: Na podstawie uzyskanych wynikéw wskazuje sie, iz w tar-
czycy chorych na GD dochodzi do zaburzenia poziomu licznych mi-
crorna, ktdre, wplywajac na regulacje ekspresji genéw predysponu-
jacych do GD, moga mie¢ istotne znaczenie dla rozwoju tej choroby.

MicroRNAs regulate CTLA-4, PTPN22, and CD40
genes expression and contribute to the pathogenesis
of Graves’ disease

Krystian JazdzZewski, Sandya Liyanarachchi,
Michat Ambroziak, Changgong Liu, Janusz Pachucki,

Albert de la Chapelle
Comprehensive Cancer Center, Ohio State University, Columbus, USA

Introduction: Based on twin studies it is estimated that 79% of the
liability to develop Graves’ disease (GD) is attributable to genetic
factors. By case control studies the sibling risk ratio is 10-15 fold
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higher than that of the background population. Genetic associa-
tion studies have implicated several genes, mainly related to im-
mune mechanisms (CTLA-4, PTPN22, and CD40) in GD. However,
how these genes are deregulated and contribute to the predisposi-
tion or pathogenesis of GD is unclear. We hypothesized that chan-
ges in microRNA genes might be involved, and used an in silico
approach to identify such putative mirs. We then tested the hypo-
thesis experimentally.

Material and methods: MicrorNAS (miRS) are small non-coding
RNA molecules that function as negative regulators of the expres-
sion of other genes. Mirs bind to matching sequences in the 3'
untranslated regions of target gene mRNAS. The binding of the
microRNA leads to the breakdown of the mrna and/or inhibition
of its translation thus disrupting the expression of the protein.
Results: We found that three GD susceptibility genes (CTLA-4,
PTPN22, and TSH-R) contain target sequences for the same micro-
rnas: miR-155, miR-30-3p and miR-421. The CD40 gene contains
a target sequence for miR199b. Thus these genes might be regulated
by these microRNAs. We tested the hypothesis that deregulation of
these miRs impairs the expression of the GD associated genes.
Using microRNA oligo arrays we performed whole-genome mi-
croRNA expression analyses in 20 samples of thyroid tissue from
GD patients anad 3 normal thyroid controls. We found that miR-155,
miR-30e-3p, and miR-421 were > 2 fold overexpressed in GD com-
pared to controls (P value with random variance model = 0.04,
0.006, 0.008, respectively), and miR-199b was > 3.5 fold underexpres-
sed in GD compared to controls (P < 0.0001). We confirmed the ar-
ray results using Tagman® real time rt-PCR for miR-155 (P < 0.05).
Overexpression of mir-155, miR-30-3p and miR-421 leads to down-
regulation of their target genes CTLA-4 and PTPN22, both power-
ful inhibitors of T cell activation. Underexpression of miR-199b le-
ads to upregulation of its target gene CD40, a member of the TNF
receptor family which plays a pivotal role in B cell activation.
Conclusions: We conclude that several microRNAS are deregula-
ted in thyroid tissue of Graves’ disease patients and by influencing
the expression of major GD susceptibility genes may contribute to
the pathogenesis of Graves’ disease.

Czynniki ryzyka miazdzycy i zmiany hormonalne
a zycie piciowe u mlodych mezczyzn

Jolanta Stowikowska-Hilczer, Krzysztof Kula,
Katarzyna Marchlewska, Elzbieta Oszukowska,
Anna Gumitiska, Sylwia Jastrzebska, Edyta Kramek,
Eliza Zawadzka, Renata Walczak-Jedrzejowska

Zaktad Endokrynologii Plodnosci i Zaklad Andrologii, Katedra Andrologii
i Endokrynologii Plodnosci, Uniwersytet Medyczny, Eddz

Hipogonadyzm prowadzi do zaburzen erekcji (ZE), osiggania or-
gazmu (ZO) i obnizonej satysfakcji plciowej (SP). Obnizony po-
ziom testosteronu moze towarzyszy¢ objawom zespolu metabo-
licznego. W niniejszej pracy oceniono czesto$¢ wystepowania za-
burzen seksualnych w odniesieniu do zmian hormonalnych i ob-
jawow zespoltu metabolicznego u miodych mezczyzn.

Od 80 mezczyzn w wieku 20-39 lat metoda ankietowa uzyskano
dane na temat zycia plciowego. Mierzono ciezar ciala i wzrost, ob-
wd talii, bioder, ci$nienie tetnicze krwi. Oznaczano stezenie cho-
lesterolu catkowitego (tch), cholesterolu frakcji LDL (LDL-Ch), cho-
lesterolu frakcji HDL (HDL-Ch), triglicerydow (TG), globuliny wig-
zacej steroidy plciowe (SHBG), FSH, LH, testosteronu catkowitego
(TT), siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) i estradiolu.
Wyliczano wskaznik wolnego testosteronu (FTI), ktéry jest odpo-

wiednikiem testosteronu bioaktywnego, a takze wskazniki masy

ciata (BMI) i talia/biodra (WHR).

Lagodne ZE zglaszalo 31,4% 20-latkéw i 15,6% 30-latkéw, ciezkie

ZE — 3,1% 30-latkéw. Lacznie 50,1% mezczyzn ponizej 40. rz. Zgla-

szalo ZE. Lagodne ZO stwierdzono u 15,8% 20-latkéw i 9,4%

30-latkéw, a ciezkie ZO u 3,1% 30-latkéw. Lacznie 28,3% badanych

mezczyzn zglaszalo ZO. Zespoél metaboliczny stwierdzono u 17,5%

mezczyzn (13,6% 20-latkow i 22,2% 30-latkéw). Wraz z wiekiem

zwiekszalo sie stezenie SHBG we krwi, obnizal poziom estradiolu

i FTI. Poziom potrzeb seksualnych ujemnie korelowal z wiekiem

(p = 0,04), a dodatnio ze stezeniem DHEA-S (p = 0,04). SP zna-

miennie wzrastala z wiekiem (p = 0,02) i byla najwazniejszym czyn-

nikiem wplywajacym na ogdlne zadowolenie ze zwigzku z part-
nerem seksualnym (OZP). Inne czynniki 1aczace sie z wysokim OZP
to wyzszy obwdd talii i nizszy TT (< 17,1 nmol/l). Wyzszy OZP
korelowat dodatnio z BMI (p = 0,04), WHR (p = 0,04), tch (p =
= 0,009), LDL-Ch (p = 0,01) i TG (p = 0,03), a ujemnie ze stezenia-

mi TT (p = 0,004) i DHEA-S (p = 0,03).

Whioski:

1. Umezczyzn ponizej 40. rz. ZE i ZO sa juz obecne (odpowiednio:
50% 128%), ale wystepuja gtéwnie w postaci lagodne;j.

2. Zalezny od wieku wzrost czesto$ci wystepowania czynnikéw
ryzyka miazdzycy i zmniejszanie FTI s3 stwierdzane juz u mlo-
dych mezczyzn, co moze mie¢ wplyw na obecne i p6Zniejsze
zaburzenia seksualne.

3. Potrzeby seksualne zmniejszajg si¢ wraz z wiekiem, ale SP
zwieksza sie pomimo narastania objawéw zespolu metabolicz-
nego i zmniejszania sie bioaktywnego testosteronu.

Risk factors of atherosclerosis and changes in
hormonal levels versus sexual functioning in young men

Jolanta Stowikowska-Hilczer, Krzysztof Kula,
Katarzyna Marchlewska, ElZbieta Oszukowska,
Anna Gumiriska, Sylwia Jastrzebska, Edyta Kramek,

Eliza Zawadzka, Renata Walczak-Jedrzejowska
Department of Reproductive Endocrinology, Lodz

Male hypogonadism is a factor leading to erectile dysfunction (ED),
orgasmic dysfunction (OD), low libido and the poor sexual satis-
faction (SS). Decreased testosterone serum levels may accompany
metabolic syndrome. We determine the incidence of sexual disor-
ders in relation to signs and symptoms of metabolic syndrome and
hormonal changes in young adult men.

Sexual life questionnaire was applied to investigate 80 men aged
20-39 years. Body weight, height, waist and hip circumferences,
and blood pressure were measured. Serum levels of total choleste-
rol (tch), LDL cholesterol (LDL-Ch), HDL cholesterol (HDL-Ch),
triglicerydes (TG), sex hormone binding globulin (SHBG), FSH, LH,
total testosterone (TT), dehydroepiandrosterone sulphate (DHEA-S)
and estradiol were determined in the blood. Free testosterone in-
dex (FTI), representing bioactive testosterone, body mass index
(BMI) and waist to hip ratio (WHR) were calculated.

Mild ED was reported by 31.4% of 20-year-old men and by 15.6%
of 30-year-olds. Severe ED was reported by 3.1% of 30-year-olds.
In total, 50.1% of men below 40 reported ED. Mild OD was found
in 15.8% of 20-year-olds and 9.4% of 30-year-olds, while severe OD
was present in 3.1% of 30-year-olds. In total, 28.3% of men repor-
ted OD. Metabolic syndrome was diagnosed in 17.5% of men (13.6%
of 20-year-olds, 22.2% of 30-year-olds). With advancing age SHBG
increased, while estradiol and FTT significantly decreased. Level of
sexual needs decreased with age (p = 0.04), and was correlated
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with progressive decrease in DHEA-S serum level (p = 0.04). SS
significantly increased with age (p = 0.02) and was the most im-
portant factor influencing general satisfaction from relationship
with a sexual partner (GSRP). Further factors discriminative for high
GSRP level were higher waist circumference and lower TT (< 17.1
nmol/l). GSRP was positively correlated with BMI (p = 0.04), WHR
(p = 0.04), tch (p = 0.009), LDL-Ch (p = 0.01) and TG (p = 0.03).
GSRP was negatively correlated with TT (p = 0.004) and DHEA-S
(p = 0.03).

Conclusions:

1. In men < 40, ED and OD are already present (50% and 28%,
respectively), but appear mainly in mild forms.

2. Age dependent increase of the incidence of atherosclerosis risk fac-
tors and decrease of FTI are observed already in young men, what
may contribute to the present and future sexual dysfunction.

3. Sexual needs decrease with age, but SS increases. These occur
in spite of increased metabolic syndrome parameters and de-
crease in bioactive testosterone.

SESJA PLENARNA — Genetyczne i humoralne
czynniki wplywajace na proces starzenia

Genetyczne i humoralne czynniki wptywajace
na proces starzenia

Monika Puzianowska-KuZnicka,
Zespol Kliniczno-Badawczy Endokrynologii, IMDIK PAN
Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego

Istnieje co najmniej kilka dowodéw na to, ze czynniki genetyczne,
obok czynnikéw §rodowiskowych, majg wplyw na diugos¢ zycia.
Dlugos¢ zycia zalezy od szybkosci samego procesu starzenia oraz
od wystepowania lub braku choréb zwigzanych z wiekiem. Cho-
roby nie stanowia elementu naturalnego procesu starzenia, a jedy-
nie komplikuja jego przebieg. Samo starzenie, ktére jest procesem
uniwersalnym, stale postepujacym i dotyczy wszystkich tkanek,
jest skutkiem akumulacji stochastycznych uszkodzen czasteczek
kwasow nukleinowych i innych molekut komérki. Uszkodzenia te
powstaja wskutek dzialania réznych egzogennych i endogennych
czynnikéw biologicznych, chemicznych i fizycznych.

Na sam proces starzenia maja wplyw geny, ktore koduja biatka
utrzymujace integralno$¢ genomu oraz biatka naprawcze usuwa-
jace uszkodzenia materialu genetycznego i innych struktur komorki
(na przyklad geny helikaz — enzymoéw rozwijajacych dwunicio-
we struktury kwaséw nukleinowych — WRN, BLM, XPD, recq4,),
geny kodujace biatka biorace udzial w odpowiedzi na stres (geny
katalazy oraz dysmutaz nadtlenkowych SOD1-3) oraz geny kodu-
jace biatka regulujace tempo metabolizmu komérkowego. Inne
geny, ktorych pewne odmiany polimorficzne sprzyjaja diugowiecz-
nosci, koduja bialka biorgce udzial w metabolizmie lipidéw. Sa to
na przyklad: mikrosomalne bialko transportujace (MTP) i biatko
transportujace estry cholesterolu (CETP). Korzystne odmiany tych
gendéw zmniejszajg ryzyko wystepowania choréb ukladu kraze-
nia. Na szybko$¢ procesu starzenia oraz na diugosé¢ zycia maja
wplyw geny kodujace rézne elementy szlaku insuliny i insulino-
podobnego czynnika wzrostu-1 (receptor insulinowy, receptor IGF-
1, KLOTHO hamujacy oba szlaki, czynniki transkrypcyjne FOXO
— na przyklad odmiana FOXOla powigzana z wysokim pozio-
mem glukozy i zwiekszonym ryzykiem cukrzycy). Zmniejszenie
aktywnosci tych szlakéw opdznia starzenie i wydluza zycie.
Mitochondria sg strukturami wewnatrzkomérkowymi odpowie-
dzialnymi za produkcje niezbednej do Zycia energii. Mitochondria
posiadaja liczne kopie wiasnego DNA (mtDNA). Z wiekiem wzra-
sta liczba mutacji i delecji w obrebie mtDNA, a w poszczegélnych
komorkach dochodzi do akumulagji tych zmian na drodze klonal-
nej ekspansji. Na przyklad, w fibroblastach oséb ponad 65-letnich

czesto stwierdza sie mutacje m.414T/G, ktora jest nieobecna u 0s6b
miodych. Podobnie, duza (4977 par zasad) delecja znajdowana jest
w réznych tkankach oséb starych, ale nie u 0s6b mlodych.
Telomery znajdujace si¢ na koncach chromosoméw zbudowane
sg z licznych powtérzen sekwencji TTAGGG. Telomery skracajg
sie z wiekiem, zwlaszcza w tkankach o wysokim potencjale proli-
feracyjnym. Po skréceniu telomeréw ponizej pewnej granicy po-
woduje, ze komorka przestaje sie dzieli¢. Z wiekiem tkanki aku-
muluja takie komorki, wskutek czego dochodzi do uposledzenia
ich funkcji. W badaniach wykazuje sie, ze osoby z dluzszymi telo-
merami zyja diuzej. Z drugiej strony, zbyt dlugie telomery moga
mie¢ réwniez niekorzystny wplyw na dlugos¢ zycia, zwiekszajac
ryzyko zachorowania na choroby zwigzane w wysoka proliferacja.
Wraz z uplywem czasu obserwuje sie wystepowanie zwigzanych
z wiekiem charakterystycznych zmian epigenetycznych (niezmie-
niajacych sekwencji DNA): zmniejszenie calkowitej metylacji ge-
nomowego DNA, hipermetylacje regionéw promotorowych réz-
nych genéw oraz zmieniong acetylacje i trimetylacje biatek chro-
matyny — histonéw. W literaturze fachowej opisano zwigzana
z wiekiem hipermetylacje promotoréw licznych genéw, w tym
— gendéw supresoréw nowotworzenia (np. P16ink4a). Z wiekiem
wzrasta réwniez trimetylacja histonu H4 na lizynie 20 (H4-K20).

Genetic and humoral factors in the aging process

Monika Puzianowska-KuzZnicka

Endocrinology Departament, Medical Research Center, Polish Academy

of Sciences, Department of Biochemistry and Molecular Biology, Medical Center
of Postgraduate Education

There are many facts showing that, in addition to the environmen-
tal factors, genetic factors also influence lifespan. The length of life
depends on the rate of aging process, and on the presence or absen-
ce of age-related diseases. Such diseases are not components of na-
tural aging; in fact, they complicate its course. Aging is a universal,
progressive process that involves all bodily tissues. Aging is a conse-
quence of accumulation of stochastic damage of nucleic acids and
other cellular molecules. The damage results from action of different
exo- and endogenous biological, chemical, and physical factors.

The process of aging is influenced by genes encoding proteins re-
sponsible for the maintenance of genomic integrity, proteins which
belong to the systems that repair damaged DNA and other dama-
ged structures (e.g. Genes encoding helicases — enzymes unwin-
ding double stranded nucleic acid structures — WRN, BLM, XPD,
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recq4), genes encoding proteins that participate in stress response
(catalase and superoxide dismutase SODI-3 genes), as well as ge-
nes that encode proteins responsible for the regulation of the me-
tabolism rate. Other genes, certain polymorphic versions of which
might favor longevity, encode proteins involved in lipid metabo-
lism, such as microsomal transport protein (MTP) and cholesteryl
ester transport protein (CETP). Favorable versions of these genes
decrease the risk of developing of cardiovascular disease. Aging
and longevity also depend on the genes encoding different com-
ponents of insulin and of the insulin-like growth factor-1 pathways
(e.g. insulin receptor, IGF-1 receptor, KLOTHO inhibiting both
pathways, FOXO transcription factors — for example FOXO1a ver-
sion associated with high glucose level and with increased risk of
diabetes). Decrease of the activity of both these pathways delays
aging and prolongs life.

Mitochondria are the intracellular structures responsible for ener-
gy production. They possess a number of copies of their own DNA
(mtDNA). Aging correlates with the increase in the number of mtd-
na mutations and deletions. Mitochondria accumulate such abnor-
mal mtdna thanks to the process of clonal expansion. For example,
in fibroblasts of 65+ years old people m.414T/G mutation is com-
monly present, while it is absent from fibroblasts of young people.
Similarly, large (4977 bp) deletions are present in different tissues
of old, but not young people.

Telomeres are located at the ends of chromosomes. They consist of
multiple repeats of TTAGGG sequence. Telomeres shorten with age,
especially in heavily proliferating tissues. Reduction of telomere
length below a certain limits results in cessation of proliferation.
With progressing age, tissues accumulate such senescent cells; this
leads to the impairment of tissue function. Published data suggest
that people with long telomeres live longer. On the other hand,
telomeres that are too long might shorten lifespan because their
bearers are at increased risk of cancer.

Progressing age also correlates with the occurrence of specific epi-
genetic (leaving DNA sequence unchanged) modifications: decre-
ase of total DNA methylation, hypermethylation in promoter re-
gions of different genes, as well as altered acetylation and trime-
thylation of chromatin proteins (histones). Specific epigenetic chan-
ges associated with age are, for example, increased trimethylation
of histone H4 on lysine 20 (H4-K20), and hipermethylation of the
promoter of pléink4a tumor suppressor gene.

Rola neuropeptydéw w okresie starzenia,
aktywnosci metabolicznej i neuroprotekcji
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Wstep: Neuropeptydy i adipocytokiny odgrywaja istotna role
w mechanizmie homeostazy metabolicznej, sekrecji hormonalnej
oraz posiadajg wlasciwosci neuro- i wazoprotekcyjne.

Zespol metaboliczny prowadzi do zwiekszonego ryzyka wystepo-
wania epizod6éw sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych
i przedwczesnej $mierci.

Celem badan jest ocena stanu neuroendokrynnego i metabolicz-
nego w okresie starzenia i okreslenie roli peptydéw o dziataniu
neuro i wazoprotekcyjnym w schorzeniach neurodegeneracyjnych
i mézgowo-naczyniowych.
Material i metody: Badaniem objeto 360 kobiet, podzielone zosta-
ly na grupy (starsze, zdrowe kobiety < 70 lat, stulatki > 100 lat,
kobiety z chorobg Alzheimera, kobiety z niedokrwiennym udarem
moézgu, mlode zdrowe kobiety < 30 lat, z otyloécig prosta, otyle
i nieotyle z zespotem PCO.
Stezenie w osoczu adiponektyny, leptyny, neuropeptydu Y (NPY),
ghreliny, VIP (wazoaktywnego peptydu jelitowego), PACAP 38
(peptydu aktywujacego cyklaze adenylowa przysadki) oraz steze-
nie w surowicy hormonéw przysadkowych, nadnerczowych, tar-
czycowych, gonadowych okreslono metodami RIA.
Wyniki: Statystycznie znamienne obnizenie w osoczu leptyny,
ghreliny i wzrost NPY obserwowano u starszych kobiet. Natomiast
u stulatkéw zanotowano wzrost stezenia adiponektyny i obnize-
nie NPY oraz insuliny. Obnizenie GH, T3, DHEA-S, a podwyzsze-
nie PRL i kortyzolu bylo charakterystyczne dla okresu starzenia.
Stwierdzono znamienne korelacje pomiedzy adiponektyna, lep-
tyna i parametrami metabolicznymi. Wyniki poréwnywano z grupa
kobiet z otyloécig prostg oraz otylych i nieotylych z zespotem PCOS.
Obnizenie poziomu adiponektyny i zwiekszenie NPY korelowalo
z insulinoopornoscia.
U chorych z chorobg Alzheimera stwierdzono podwyzszone war-
tosci VIP, PACAP, zalezne od stadium zaawansowania choroby.
U kobiet z udarem niedokrwiennym mdézgu stwierdzono zmiany
w stezeniu peptydéw o dzialaniu neuroprotekcyjnym i wazopro-
tekcyjnym.
Whioski:
1. W okresie starzenia zaobserwowano zmiany w stanie neuro-
endokrynnym i metabolicznym.
2. Wykazano zalezno$¢ pomiedzy neuroendokrynnymi i meta-
bolicznymi parametrami.
3. Wysokie poziomy adiponektyny, a niskie NPY u stulatkéw su-
geruja, ze aktywnosc¢ tych peptydéw moze odgrywac role
w mechanizmie dlugowiecznosci.
4. Peptydy o dzialaniu neuroprotekcyjnym i wazoprotekcyjnym
moga odgrywac role w procesach neurodegeneracyjnych
i mézgowo-naczyniowych.
Zrédto finansowania badan: granty 2 P05 B 028 30, 501-1-1-30-35/08,
501-1-1-30-34/08.

The role of neuropeptides in aging, metabolic
activity and neuroprotection

Bogustawa Baranowska', Wojciech Bilk’,

Agnieszka Baranowska-Bik', Ewa Wolirniska-Witort!,
Katarzyna Broczek?, Malgorzata Mossakowska®,

Jan Kochanowski*, Maria Barcikowska®

"Neuroendocrinology Department; Medical Centre of Postgraduate Education,
Warsaw

*Department of Clinical Geriatrics, Warsaw Medical University, Warsaw
*International Institute of Molecular and Cell Biology, Warsaw

“Department of Neurology, Medical University, Warsaw

*Department of Neurodegenerative Disorders, Medical Research Center, Polish
Acadeny of Sciences, Warsaw

Introduction: The metabolic homeostasis may be influenced by neu-
ropeptides and adipocytokines that also affect hormonal pathways
and modulate processes of neuro- and vasoprotection. The metabo-
lic syndrome,especially developed in early stages of life leads to car-
diovascular disease,cerebrovascular episodes and higher death risk.
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The aim of the study was to evaluate the role of neuroendocrine
and metabolic factors in aging of humans,as well as to establish
how neuropeptides affect the neurodenerative and cerebrovascu-
lar diseases.
Material and methods: Material consisted of 360 women,divided
into subgroups:healthy elderly < 70 yrs,centenarians > 100 yrs,
women with Alzheimer’s disease (AD), women with ischemic stro-
ke, healthy young < 30 yrs, simple obese < 65 yrs, obese and non-
-obese with PCOS. Method plasma adiponectin, leptin, ghrelin
active, NPY, insulin, VIP and PACAP; and serum pituitary, thyroid,
adrenal and gonadal hormones were measured by RIA. Lipid pro-
file and glucose values were determined.
Results: Assessment of neupropeptide status in elderly group in
comparison with young, healthy women revealed a significant de-
crease in leptin and ghrelin levels, and an increase in NPY.Howe-
ver,centenarians showed higher adiponectin levels, and lower va-
lues of NPY and insulin. Hormone profile of older women display-
ed a decrease in GH, T3 and DHEA-S, and higher levels of cortisol
and prolactin. The correlations between adiponectin, leptin and
metabolic parameters were found.These results were also related
to groups of women with simple obesity and PCOS. In those sub-
jects lower adiponectin and higher NPY levels were correlated with
markers of insulin resistance.

AD women in comparison with healthy, aged-matched controls

displayed different pattern of neuroprotective peptides, VIP and

PACAP, as higher concentrations dependent on the stage of AD,

were found.

In patients suffering from ischemic stroke some alterations in neu-

ropeptide profile were found.

Conclusions:

1. The neuroendocrine and metabolic status is altered in aging.

2. The correlations between neuropeptides and metabolic para-
meters were found.

3. Thefinding of higher adiponectin and lower NPY levels in cen-
tenarians in connection with their metabolic status indicates
that changes in activity of these peptides may be important in
longevity.

4. It could be suggested that neuropeptides may influence the
course of neurodegenerative and cerebrovascular diseases.

The study was supported by grants: 2 P05 B 028 30, 501-1-1-30-35/08,

501-1-1-30-34/08.

Wplyw polimorfizméw genéw kodujacych leptyne
i receptor leptyny na dlugosc¢ zycia

Matgorzata Roszkowska, Jacek Potosak, Alina Kurytowicz,

Matgorzata Mossakowska, Monika Puzianowska-KuZnicka
Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Dlugos¢ ludzkiego zycia zalezy od czynnikéw genetycz-
nych i srodowiskowych, regulujacych przebieg procesu starzenia
oraz r0zwdj choréb zwigzanych z wiekiem. Do czynnikéw gene-
tycznych majacych wplyw na dlugos¢ zycia nalezg, miedzy inny-
mi, polimorfizmy genéw zwigzane z rozwojem choroby wienco-
wej, cukrzycy typu 2 iinnych zaburzen, ktérych czestos¢ wystepo-
wania roénie z wiekiem. U 0s6b stuletnich choroby te wystepuja
szczeg6lnie rzadko, a ich przebieg jest lagodny. Stulatkowie moga
zatem posiada¢ odmiany genetyczne przeciwdzialajace rozwojo-
wi zaburzen zwigzanych z wiekiem. Natomiast osoby mlode,
u ktoérych nie stwierdza sie zadnych objawéw chorobowych moga
posiada¢ zaréwno korzystne, jak i niekorzystne warianty genéw.

Osoby takie stanowig dobra grupe kontrolng, poniewaz choroby
zwigzane z wiekiem prawdopodobnie ujawnia sie u nich w p6z-
niejszym okresie Zycia.

Cel pracy: Celem pracy jest sprawdzenie, czy i w jaki sposob wy-
brane polimorfizmy funkcjonalne i markerowe w genach leptyny
(LEP) i receptora leptyny (LEPR) korelowane w literaturze nauko-
wej z rozwojem otylosci i cukrzycy typu 2 wplywaja na dlugosé¢
zycia.

Material i metody: Polimorfizmy G-2548A 1 G19A w genie LEP oraz
polimorfizmy K109R (A/G), Q223R (A/G) i K656N (G/C) w genie
LEPR analizowano w grupie 147 polskich stulatkéw i w grupie 414
miodych zdrowych kontroli w wieku 18-45 lat metoda PCR-RFLP.
Wyniki: Dla polimorfizmu G-2548A w genie LEP wykazano, ze
genotyp ,GG” wystepowal istotnie czesciej u 0séb stuletnich niz
u miodych kontroli (43,92% vs. 33,57%, p = 0,025, OR = 1,55). Na-
tomiast czesto$¢ wariantu ,KK” (,AA”) polimorfizmu K109R (A/G)
w LEPR byla istotnie mniejsza u stulatkéw w poréwnaniu z mto-
dymi zdrowymi osobami (42,5% vs. 52,7%, p = 0,034, OR = 0,6).
Czestosci genotypow pozostatych analizowanych polimorfizméw
nie r6znily si¢ znamiennie pomiedzy badanymi grupami.
Whioski: Wedlug wczesniejszych prac, osoby o genotypie ,GG”
pod wzgledem polimorfizmu G-2548A w genie LEP charakteryzu-
je podwyzszone ryzyko otylosci i obnizone ryzyko raka piersi.
Uzyskane przez nas wyniki §$wiadczg, ze osoby bedace homozygo-
tami ,GG” maja 1,55 razy wieksza szanse osiggniecia podeszlego
wieku w poréwnaniu z osobami o genotypie ,GA” lub ,AA”. Oso-
by bedace homozygotami ,AA” dla polimorfizmu K109R (A/G)
w genie LEPR, wigzanym we wcze$niejszych pracach z przyspie-
szonym rozwojem cukrzycy typu 2, cechuje mniejsza szansa
dozycia péznego wieku.

Polymorphisms in leptin and leptin receptor genes
might influence the length of human life

Matgorzata Roszkowska, Jacek Polosak, Alina Kurytowicz,

Matgorzata Mossakowska, Monika Puzianowska-KuzZnicka
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Medical Center
of Postgraduate Education, Warsaw

Introduction: The length of human life depends on the rate of aging
and on the presence or absence of different diseases. Therefore,
certain polymorphic variants of the genes involved in pathogene-
sis of age-related disorders might influence individual’s lifespan.
Centenarians are individuals who uncommonly suffer from age-
related disorders, and, if so, the course of these disorders is benign.
It is very likely that centenarians possess favorable variants of dif-
ferent genes that lessen the risk of development of such disorders.
In contrast, young people who do not present signs or symptoms
of any disease at baseline evaluation are both individuals with fa-
vorable genetic profile, and individuals carrying unfavorable ge-
netic variants of different genes, who will develop age-related di-
sorder(s) at older age.

Aim of the study: The aim of this study was to check if selected
functional and marker polymorphisms of leptin and leptin recep-
tor genes (LEP and LEPR, respectively), which have been previo-
usly associated with the risk of obesity and of type 2 diabetes, mi-
ght be associated with the length of life.

Material and methods: 147 Polish centenarians and 414 young
controls aged 18-45 were genotyped for G-2548A and G19A poly-
morphisms in the LEP, and for K109R (A/G), Q223R (A/G), and
K656N (G/C) polymorphisms in the LEPR using PCR-RFLP me-
thod.
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Results: “GG” variant of the LEP G-2548A polymorphism is signi-
ficantly more frequent in centenarians than in young controls
(43.92% wvs. 33.57%, p = 0.025, OR = 1.55), while “KK” (“AA”) va-
riant of the K109R (A/G) polymorphism in the LEPR is significantly
less frequent in centenarians compared to young controls (42.5%
vs. 52.7%, p = 0.034, OR = 0.6). Other analyzed polymorphisms
were equally frequent in both age groups.

Conclusions: Carriers of “GG” variant of the LEP G-2548A poly-
morphism, which was previously associated with obesity and with
reduced risk of breast cancer, have 1.55-fold higher chance of su-
rviving to very old age than carriers of “GA” or “AA” variants of
this polymorphism. In addition, carriers of “KK” variant of leptin
receptor protein at 109 amino acid position, resulting from “AA”
genotype, which was previously associated with progression from
impaired glucose tolerance to overt diabetes, have lesser chance to
survive to very old age.

Wplyw braku hormonu wzrostu potaczonego
z oporno$cia na hormon wzrostu u podwéjnych
mutantéw ames DWARF/GHRKO

Michat M. Masternak, Jacob A. Panici, Feiya Wang,
Adam Spong, Christina Hansen, Rita Trammell,
Andrzej Bartke

Departament Medycyny Wewnetrznej, Uniwersytet Potudniowego Illinois, AM,
Springfield, Illinois, USA

Wstep: W badaniach na myszach z niedoborem hormonu wzrostu
(GH) lub opornoscig na ten hormon wykazano, ze zahamowanie
sygnalu GH promuje zwiekszong wrazliwos¢ insulinowg oraz po-
woduje dluzsze zycie i op6znia procesy starzenia. Myszy Ames
DWAREF (df/df) charakteryzuja sie niedoborem GH, prolaktyny
(PRL) i TSH. Natomiast myszy z nokautem receptora GH (GHR)
ibiatka wigzacego GH charakteryzuja sie opornoscia na GH z réw-
noczesnym podwyzszonym poziomem GH w obwodzie. Zaréw-
no myszy df/df, jak i GHRKO charakteryzuja si¢ zahamowaniem
sygnalu GH, co powoduje znaczng redukcje wagi ciata, obnizenie
poziomu IGF-1, insuliny oraz istotne przedluzenie Zzycia. Podawa-
nie GH normalizuje niektére cechy fizjologiczne u myszy df/df,
jednakze brak GHR u myszy GHRKO uniemozliwia dzialanie GH.
Interesujacym jest fakt, ze GHRKO zdaja sie rosna¢ wieksze.

Cel pracy: Celem pracy jest ustalenie, czy eliminacja zaréwno GH,
jak i GHR pozwoli uzyska¢ odmienny fenotyp w poréwnaniu z my-
szami df/df i GHRKO.

Material i metody: W pracy wykorzystano samice z podwdjna
mutacja (DF/GHRKO) charakteryzujace sie brakiem GH i GHR,
uzyskane poprzez hodowle myszy df/df z GHRKO. Wrazliwosé
insulinowa okreglono, stosujac test tolerancji insulinowej (ITT). Po-
ziomy insuliny i IGF-1 w surowicy krwi okreélono, uzywajac ze-
stawy ELISA. Poziom bialek w tkance tluszczowej okreslono przy
zastosowaniu MOUSE ADIPOCYTE lincoplex KIT.

Wyniki: Myszy DF/GHRKO charakteryzuja sie istotng redukcja
masy ciala w poréwnaniu z myszami df/df z niedoborem GH oraz
opornymi na GH myszami GHRKO. Podwéjne mutanty wykaza-
ly rowniez dodatkowo obnizony poziom glukozy w poréwnaniu
z myszami df/df i GHRKO. Test ITT sugerowat dodatkowe zwiek-
szenie wrazliwosci na insuline u myszy DF/GHRKO. Poziom insu-
liny réwniez byt obnizony, jednak réznica nie uzyskala istotnie sta-
tystycznej wartosci. Mimo znacznej redukcji masy ciala nie odno-

10

towano zmiany w poziomie IGF-1 u myszy DF/GHRKO w poréw-
naniu z myszami df/df i GHRKO. Analiza tkanki tluszczowej
u myszy DF/GHRKO wykazala obnizenie poziomu IL-6 oraz TNF
w poréwnaniu z myszami df/df i GHRKO. Poziom leptyny w tkance
tluszczowej réwniez byl obnizony, jednak réznica nie uzyskata
istotnie statystycznej wartoSci.

Whioski: W przedstawionych powyzej wynikach sugeruje sie, ze
mimo braku GH u myszy df/df i opornosci na GH u myszy GHRKO
sygnal GH/IGF-1 nie jest catkowicie zablokowany. Réwnoczesny
brak GH i GHR powoduje dodatkowe nasilenie efektow fenotypo-
wych zwigzanych z brakiem sygnatu GH/IGF1.

Effects of combined growth hormone deficiency and
resistance in double-mutant ames DWARF/GHRKO mice

Michat M. Masternak, Jacob A. Panici, Feiya Wang,
Adam Spong, Christina Hansen, Rita Trammell,
Andrzej Bartke

Department of Internal Medicine, Geriatrics Research, Southern Illinois
University School of Medicine, Springfield, IL

Introduction: Studies of mice with growth hormone (GH) deficien-
cy or resistance have shown that disruption of the GH axis promo-
tes insulin sensitivity and is strongly associated with extended lon-
gevity and delayed aging. Ames dwarf (df/df) mice are GH, PRL
and TSH deficient, and GH receptor/GH binding protein knockout
(GHRKO) mice are GH resistant with elevated GH level in circula-
tion. Both df/df and GHRKO mice have disrupted GH signaling
which causes significant reduction of body size, plasma IGF-1 and
insulin, and extended longevity. GH treatment can reverse some of
the physiological characteristics of df/df mice, but the lack of GHR in
ghrkos prevents any GH action. Interestingly, GHRKO mice appear
to grow bigger than df/df mice. Aim of the study: In this study we
investigated if eliminating both circulating GH and GHR will pro-
duce a different phenotype in comparison to df/df and GHRKO mice.
Material and methods: Growth-hormone- and GHR-deficient,
double-mutant (DF/GHRKO) female mice produced by crossing
Ames dwarf and GHRKO animals were used in this study. To de-
termine insulin sensitivity, insulin tolerance test (ITT) was perfor-
med. The levels of circulating insulin and IGF-1 were determined
using commercial ELISA kits. The level of white adipose tissue adi-
pokines was determined using MOUSE ADIPOCYTE lincoplex KIT.
Results: Surprisingly, DF/GHRKO mice are significantly smaller
than GH-deficient Ames dwarf or GH-resistant GHRKO animals.
These double mutants are characterized by further reduction of
blood glucose level in comparison to df/df or GHRKO mice. Insu-
lin sensitivity measured by insulin tolerance test (ITT) appeared to
be further improved by double mutation. The insulin level also
appeared to be additionally decreased. Interestingly, regardless of
body weight reduction, IGF-1 levels were not altered in DF/GHR-
KO mice in comparison to df/df or GHRKO mice. The analysis of
in DF/GHRKO mice in?fat tissue indicated down-regulation of
IL-6 and TNF comparison to df/df or GHRKO mice. Additionally
the level of leptin in fat tissue also appeared to be decreased in
DF/GHRKO double mutants.

Conclusions:These findings suggest that, in spite of GH deficien-
cy in df/df mice and GH resistance in GHRKO mice, the GH/IGF1
axis is not completely silenced in either mutant; and combining
both deficiencies produces a more severe phenotype.



Streszczenia

SYMPOZJUM — Hormony w starzeniu (1)

Starzenie sie populacji Swiatowej — konsekwencje
medyczne i ekonomiczne

Michat Karasek
Brak streszczenia

Hormony u starzejacej sie kobiety

Wiodzimierz Baranowski
Brak streszczenia

Czy stres oksydacyjny uczestniczy w procesach
starzenia w gruczole tarczcowym?

Matgorzata Karbownik-Lewiriska
Brak streszczenia

Hormony u starzejacego sie mezczyzny

Marek Medras
Brak streszczenia

SYMPOZJUM — Hormony w starzeniu (2)

DHEA w starzeniu (proces starzenia
a dehydroepiandrosteron)

Andrzej Milewicz
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami
Akademia Medyczna, Wroctaw

Proces starzenia w duzej mierze wigze sie z zaburzong funkcja
hormonéw juwenilnych, tj. takich, ktérych produkcja po okresie
mlodzieficzym okolo 25. rz., sukcesywnie z wiekiem biologicznym
spada, do tych hormonéw zalicza si¢ dehydroepiandrosteron. Jego
stezenie we krwi spada o okolo 5% kazdego roku, tak wiec stezenie
tego hormonu u 0s6b w 80.-90. rz. stanowi 10-20% wartosci stezenia
z okresu miodzierczego. Doniesienia odnoénie konsekwengji klinicz-
nych zwigzanych z niskim stezeniem tego hormonu i efektéw jego
suplementacji u mezczyzn i kobiet sg sprzeczne. Wcigz brak jest wy-
nikoéw badan opartych na EBM. Analiza dostepnych duzych badan
odnosnie efektu klinicznego terapii DHEA u 0s6b z jego niedoborem
wskazuje na ustepowanie objawéw zespolu klimakterycznego, po-
prawe jakosci zycia i pamieci oraz korzystny wplyw na metabolizm
kostny. Optymalna dawka dla mezczyzny to 100 mg/d., u kobiety
zaleznie od stopnia niedoboru od 25 do 50 mg/d.

Ageing and dehydroepiandrosteon

Andrzej Milewicz
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy, University of
Medicine, Wroclaw

Ageing process in linked to disturbed function of juvenile hormo-
nes i.e. Those of which production after adolescence is progressi-
vely dropping with age. Dehydroepiandrosteon (DHEA) is one of
them. Its concentration drops of about 5% each year and at age of
80-90 years its concentration is at the level of 10-20% of adolescen-
ce value. Data concerning clinical consequences of low DHEA le-
vels and effects of its supplementation in men and women are con-
flicting. EBM data are still lacking. Analysis of large studies shows

evidence that DHEA therapy reduces climacteric symptoms, im-
proves quality of life, improves memory and has beneficial influ-
ence on bone metabolism. Optimal doses in men is 100 mg/day
and in women 25 to 50 mg/day depending on level of deficiency.

Osteoporoza w starzeniu si¢ mezczyzn i kobiet

Roman Lorenc
Zaklad Biochemii i Medycyny Doswiadczalnej, Instytut Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka, Warszawa

Wystepowanie osteoporozy u kobiet i mezczyzn manifestuje sie obec-
noscia postepujacej choroby szkieletu zwigzanej z obnizona wytrzy-
matoécig kosci prowadzaca do wystapienia zlaman. Na czolo proble-
moéw diagnostycznych w osteoporozie wysuwa sie okreslenie stop-
nia ryzyka zlaman oraz okreélenie, czy wystepujace zmiany kostne to
efekt fizjologicznych proceséw starzenia sie, czy tez kumulacja nega-
tywnych, ale mozliwych do interwencji w relacji do metabolizmu kost-
nego czynnikéw kostnych i pozakostnych. Wnikniecie w istote etio-
patogenezy osteoporozy i narastanie wystepujacych zmian rzutuje
zaréwno na sposob, jak i czasokres postepowania interwencyjnego.
Osteoporoza u kobiet jest naglosniona w duzo wiekszym zakresie
niz u mezczyzn ze wzgledu na nizsza mase kostng wystepujaca
u kobiet, dluzszy okres ich zycia oraz wyzsza dynamike wystepu-
jacych w okresie menopauzalnym zmian kostnych.

W wyjasnieniu etiopatogenezy osteoporozy istotng role odgrywa
kompleksowa diagnostyka umozliwiajaca selekcje grupy ryzyka
nie tylko na podstawie niskiej densytometrycznie masy kostnej,
ale takze towarzyszacych zmianom kostnym czynnikéw ryzyka
w tym obecnosci zlaman, czynnikéw genetycznych oraz podwyz-
szonych warto$ci metabolizmu kostnego.

Istotna role w zapobieganiu i leczeniu osteoporozy odgrywa co-
raz efektywniejsze leczenie farmakologiczne. Niemniej, ze
wzgledu na koszty réwnie wazne jest zapobieganie osteoporo-
zie, w ktérym na plan pierwszy wysuwa sie zapobieganie upad-
kom, kompatybilny do mozliwosci ruchowych program rehabi-
litacyjny oraz wlasciwa uwzgledniajaca odpowiednig podaz
wapnia i witaminy D dieta.
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Osteoporosis in ageing of men and women

Roman S. Lorenc
Department of Biochemistry and Experimental Medicine, The Children’s
Memorial Health Institute, Warsaw

Osteoporosis in men and women is manifested by decreased me-
chanical bone resistance and fractures. The main diagnostic chal-
lenge is related to discrimination how much depressed bone resi-
stance relates to physiological ageing processes in respect to secon-
dary reversal bone and extra bone changes. Evaluation of etiopa-
thogenesis of these changes focused on the timing and the choice
of protocol of potential intervention.

Osteoporosis in women is much more publicized than in men, what
is related to smaller women bone mass, longer their life span and

higher dynamic of bone loss especially during the menopausal sta-
ge. Evaluation of the etiopathogenesis of osteoporosis is perfor-
med with the use of complex diagnostic, where potential selection
of high risk group is undertaken. The diagnostic is based on densi-
tometric, fracture and bone metabolic data examination but also
on risk factor and genetic background evaluation.

The important role in osteoporosis diagnostic and treatment is ba-
sed on pharmacologic intervention. On the same, prophylactic ba-
sed on fall prevention, rehabilitation and calcium and vitamin D
supplements in the diet plays an important supplementary value.

Hormony miodosci

Marek Pawlikowski
Brak streszczenia

SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Genetyczne uwarunkowania raka tarczycy

Andrzej Lewiriski
Brak streszczenia

Zesp6t Cushinga

Wojciech Zgliczyiiski
Brak streszczenia

SESJA PLENARNA — Guzy i nowotwory ukfadu dokrewnego

Discovery and uses of GH receptor antagonist

John J. Kopchick
Edison Biotechnology Institute and Department of Biomedical Sciences,
College of Osteopathic Medicine, Ohio University, Athens, OH 45701

Employing a structure/function approach to the understanding of
the molecular topology of growth hormone (GH), we discovered
that glycine (Gly) 119 of bovine GH and Gly 120 of human GH
were important amino acids required for GH activity. Substitution
of this Gly residue with a variety of amino acids resulted in mole-
cules that lacked growth-promoting activity. More importantly,
these molecules inhibited the actions of GH both in vitro and in
vivo. These results that were obtained more than a decade ago were
the basis for the discovery of GH antagonists. Since that time, we
have focused our attention on establishing the mechanism by which
they inhibit GH action. An update of that data will be presented.
In vitro, GH antagonists (bGH-G119K or hGH-G120K) inhibit GH-
mediated differentiation of 3T3F422A preadipocytes to adipocy-
tes. Using this same cell system, we also have shown that GH anta-
gonists inhibit the anti-insulin actions of GH. Thus, GH antagoni-
sts are potent insulin sensitizers.

Expression of GH antagonist genes in transgenic mice results in dwarf
animals. These mice are protected against diabetes-induced glomerulo-
sclerosis and ischemia-induced retinal neovascularization. Additional-
ly, injection of GH antagonists into diabetic mice inhibits kidney enlar-
gement, glomerular hypertrophy, and urinary albumin excretion.
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Together, these results laid the foundation for the clinical use of
GH antagonists when endogenous GH levels are elevated or when
GH s a factor in the progression of a clinically important disorders.
Three such indications are acromegaly, diabetes induced end or-
gan damage, and certain types of cancer. The GH antagonist, SO-
MAVERT ™ (Pegvisomant for Injection), has been approved for
use in acromegalic individuals. An update on this data will be gi-
ven. Additionally, data as it relates to mice in which the GH Recep-
tor gene has been disrupted will be presented.

Differential diagnosis of hyperprolactinemia

Christian J. Strasburger
Clinical Endocrinology, Department of Medicine, Campus Medicine
Charité-Universititsmedizin Berlin, 10117 Berlin, Germany

The cause of hyperprolactinemia can be physiological, pharmaco-
logical or pathological. Since prolactin is increasingly released du-
ring stress, single mildly elevated prolactin levels do not point to-
wards a pathological cause, measurements should be repeated. With
respect to pharmacologic causes of hyperprolactinemia, other than
the classic dopamin-antagonist metoclopramide, a large variety of
psychotopic drugs as well as verapamil can induce hyperprolacti-
nemia. In the presence of a pituitary mass the differentiation be-
tween a prolactinoma and “disinhibition-hyperprolactinemia” cau-
sed by a reduced dopaminergic tone on the lactotroph cells in the
presence of a non-functioning adenoma have to be differentiated.
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Since very high levels of prolactin in modern two-side assays may
cause a “high dose hook effect”, it is advisable to measure prolactin
levels undiluted and in a 1:100 dilution. Most prolactinomas are
successfully treated by dopaminagonistic drugs, surgery is rarely
indicated.

During pregnancy prolactin levels physiologically increase up to
the 10-fold of the prepregnancy levels. Exuberant increase of pro-
lactin levels in pregnant women harbouring a prolactinoma may
point to a tumour enlargement, in such cases the resumption/con-
tinuation of dopamin-agonistic treatment has to be considered
during pregnancy.

Hyperprolactinemia is a rewarding disorder to treat, since success-
ful treatment also leads to the reversal of hypogonadism, infertility
and osteoporosis.

Recombined human TSH in thyroid cancer and
thyroid nodular goiter

Leonard Wartofsky

Brak streszczenia

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Guzy hormonalnie czynne
i raki ukfadu dokrewnego

15 lat do$wiadczenia powtarzanych kolonoskopii
u chorych na akromegalie wykazuje zwigkszona
czestos¢ nowo rozpoznanych rakéw jelita grubego
oraz pozwala na ustalenie wskazan do badan
przesiewowych

Dorota Dworakowska, Maria Gueorguiev, Phil Kelly,
Ashley B. Grossman, John P. Monson, G. Michael Besser,
Shem L. Chew, Scott A. Akker, William M. Drake,

Peter D. Fairclough, Paul ]. Jenkins
Klinika Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: Jakkolwiek w chwili obecnej nie ma watpliwosci, ze chorzy
na akromegalie wykazuja zwiekszone ryzyko zachorowania na raka
jelita grubego oraz rozwoju gruczolakéw jelita grubego, czestosé,
z jaka kolonoskopia powinna by¢ powtarzana w tej grupie cho-
rych, pozostaje niejasna. W poprzednich badaniach sugerowano,
ze kolonoskopia powinna by¢ proponowana co 3-5 lat.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena optymalnej czestotliwosci,
z jaka kolonoskopia powinna by¢ powtarzana u chorych na ak-
tomegalie.

Material i metody: Od 1992 roku, 254 chorych (Sredni wiek 56,6 lat)
przeszlo w naszym os$rodku co najmniej jedna przesiewowaq kolo-
noskopie; 156 chorych ($redni wiek 61,8 lat) przebyto drugie bada-
nie w odstepie 4,4 lat od badania pierwszego (zakres 0,3-10,8 lat);
60 chorych (Sredni wiek 65,3 lat) przebylo trzecie badanie
w okresie 4 lat od drugiego badania (zakres 0,5-7,5 lat), a 15 cho-
rych przeszlo czwarte badanie kolonoskopowe w $rednim okresie
3,3 lat od badania trzeciego.

Wyniki: Hyperplastyczne polipy oraz gruczolaki zostaly stwier-
dzone odpowiednio u 31 (20%) i 24 (15%) chorych w drugim;
u 14 (23%) i 8 (14%) chorych w trzecim oraz u 3 (20%) i 4 (27%)
chorych w czwartym badaniu kolonoskopowym.

Podczas trzeciego badania $rednie stezenie IGF-1 (ng/ml) (= OS)
u chorych z hyperplastycznymi polipami wynosito 303 (= 121)
w stosunku do chorych ze zdrowym jelitem grubym 212 (+ 119;
p < 0,05) lub gruczolakami jelita grubego 266 (+ 147; p = ns).
Wystepowanie gruczolaka lub hyperplastycznego polipa podczas
pierwszej kolonoskopii wigzalo sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystepowania zaréwno gruczolaka, jak i hyperplastycznego poli-
pa podczas drugiego — (wskaznik ryzyka — odpowiednio

3,51 3,4; p < 0,005) oraz trzeciego badania (wskaznik ryzyka —
odpowiednio 6i2,2; p < 0,03).

Z drugiej strony, stwierdzenie zdrowego jelita grubego podczas
pierwszego badania przesiewowego dawalo wysoka szanse na
powtorzenie tego samego wyniku podczas drugiego (78%) czy trze-
ciego badania kolonoskopowego (78%).

Whioski: Powtarzanie przesiewowych kolonoskopii u chorych na
akromegalie wskazuje na wysoka czesto$¢ wystepowania gruczola-
kéw oraz hyperplastycznych polipéw jelita grubego w tej grupie
chorych. Na podstawie uzyskanych wynikéw, wydaje sie, ze chorzy
na akromegalie powinni przechodzi¢ przesiewowe badania kolono-
skopowe co 5 lat w przypadku chorych, u ktérych poprzednio stwier-
dzono gruczolaka lub podwyzszong wartos¢ IGF-I, natomiast u po-
zostalych chorych badanie to powinno by¢ powtarzane co 10 lat.

Fiveteen years experience of repeated colonoscopic
screening of patients with acromegaly shows a high
incidence of new colonic neoplasia and allows for
effective screening guidelines

Dorota Dworakowska, Maria Gueorguiev, Phil Kelly,
Ashley B. Grossman, John P. Monson, G. Michael Besset,
Shem L. Chew, Scott A. Akker, William M. Drake,

Peter D. Fairclough, Paul ]. Jenkins
Department of Endocrinology and General Medicine, Medical University, Gdansk

Introduction: Although it is now generally accepted that patients
with acromegaly have an increased risk of colorectal cancer and
pre-malignant adenomatous polyps, the frequency with which
colonoscopic screening should be offered remains unclear. We have
previously suggested 3-5 yearly intervals.

The aim of the study: The aim of this study was to determine opti-
mum frequency for repeated colonoscopic screening of acromega-
lic patients.

Material and methods: Since 1992, 254 patients (mean age 56.6
years) at our centre have undergone at least one fibre-optic colo-
noscopic screening; 156 patients (mean age 61.8) have undergone
a second colonoscopy at a mean interval of 4.4 years (range 0.3—
-10.8); 60 patients (mean age 65.3) have undergone a 3rd colonosco-
py at a mean interval after the 2nd of 4.0 years (range 0.5-7.5) and
15 have undergone a 4th colonoscopy ata mean interval of 3.3 years.
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Results: At the 2nd, 3rd and 4th colonoscopy, hyperplastic or adenoma-
tous polyps were recorded in: 2nd — 31 (20%) and 24 (15%) of patients
respectively; 3rd — 14 (23%) and 8 (14%); 4th — 3 (20%) and 4 (27%).
At the 3rd screen, mean (+ SD) serum IGF-1 levels (ng/ml) in pa-
tients with hyperplastic polyps were 303 (+ 121) vs. Normal colons
212 (= 119; p < 0.05) or adenomas 266 (= 147; p = n.s.). The pre-
sence of an adenoma or hyperplastic polyp rather than normal co-
lon at the 1st colonoscopy was associated with an increased risk of
adenoma or hyperplastic polyp at the 2nd (OR 3.5 and 3.4 respecti-
vely, p < 0.005) and 3rd (OR 6 and 2.2; p < 0.03) screen.
Conversely, a normal colon at the 1st screen gave a high chance of
normal findings at the 2nd (78%) or 3rd screen (78%), and normal
colon at the 2nd was associated with normality at the 3rd screen (81%).
Conclusions: Repeated colonoscopic screening of patients with acro-
megaly is associated with a high incidence of adenomatous and hy-
perplastic colonic polyps. Based on this data, it seems appropriate to
offer colonoscopic screening every 5 years in patients with a previo-
us adenoma or high IGF-I and every 10 years in other patients.

Matoinwazyjne leczenie neurochirurgiczne
gruczolakéw przysadki — doswiadczenia wtasne

Adam Rudnik, Dawid Larysz, Ireneusz Krawczyk,

Piotr Bazowski
Klinika Neurochirurgii, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Wstep: Guzy okolicy siodla tureckiego byly na poczatku XX wieku
wielkim wyzwaniem dla neurochirurgéw. W latach 60. ubieglego
stulecia mikrochirurgiczny przezklinowy dostep do guzéw tej
okolicy stal sie bezpiecznym standardem. Obecnie uwaza sie, ze
ponad 95% patologii dotyczacych okolicy siodla tureckiego moze
by¢ leczone chirurgicznie z mikrochirurgicznego przeznosowego
dostepu przezklinowego.

Metody: W Klinice Neurochirurgii Slaskiego Uniwersytetu Medycz-
nego w Katowicach w pelni endoskopowe przezklinowe operacje
gruczolakéw przysadki mézgowej sa wykonywane od 2000 roku.
Stosowana technika jest modyfikacja wiasng techniki stworzonej
irozwinietej przez Jho i Carrau. Celem pracy jest prezentacja tech-
niki w pelni endoskopowego przeznosowego przezklinowego do-
stepu do guzoéw okolicy siodla tureckiego w leczeniu gruczolakéw
przysadki zaréwno czynnych hormonalnie czynnych, jak i nieczyn-
nych. Dodatkowo przedstawiona zostanie ocena efektywnosci
i bezpieczenstwa metody. Ocena efektywnosci, a zarazem radykal-
nosci resekgji, dokonana zostala na podstawie kryteriéw zaréwno
biochemicznych, jak i neurochirurgicznych. Ocena bezpieczenistwa
polega przede wszystkim na analizie wystepowania komplikacji
zabiegu zaréwno neurochirurgicznych, jak i laryngologicznych,
endokrynologicznych, okulistycznych, a takze na podstawie neu-
roobrazowania.

Whioski: Technika w pelni endoskopowego przeznosowego przez-
klinowego dostepu do guzéw okolicy siodla tureckiego jest efek-
tywna metoda leczenia gruczolakéw przysadki zaréwno czynnych,
jak i nieczynnych hormonalnie. Metoda endoskopowa charakte-
ryzuje si¢ maloinwazyjnoécia i ma jedynie niewielki odsetek po-
wiklai. Do najwigkszych zalet powyzszej metody mozemy zali-
czy¢: mozliwoé¢ zastosowania optyki katowej, ktéra umozliwia
skuteczne zastosowanie instrumentéw neurochirurgicznych, brak
konicznosci zastosowania rozszerzacza nosowego oraz tampona-
dy nosa po zabiegu.
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Minimal invasive neurosurgical treatment
of pituitary adenomas — own experiences

Adam Rudnik, Dawid Larysz, Ireneusz Krawczyk,

Piotr Bazowski
Department of Neurosurgery of Medical University of Silesia, Katowice

Introduction: Tumours of the sella turcica region were a serious
challenge for surgeons in the early 20th century. Since the 1960s,
microsurgical transsphenoidal approach has been a recognised and
safe standard in the treatment of pituitary adenomas. At present it
is believed that over 95% of pathological states of the sella region
that can be treated surgically qualify for using the endonasal trans-
sphenoidal surgical approach.

Methods: In Department of Neurosurgery of Medical University
of Silesia in Katowice the endoscopic transsphenoidal surgery of
pituitary adenomas is performed from 2000 applying the techni-
que developed by Jho and Carrau, with our own modifications.
The aim of the study is presentation of endoscopic surgical techni-
que used in the treatment of hormonally active and non-functio-
ning pituitary adenomas and assessment of the method in terms of
its effectiveness and safety. Effectiveness of the surgery was analy-
zed according to biochemical and neurosurgical criteria for com-
plete resection. Occurrence of complications was confirmed on the
basis of neurosurgical, laryngological, endocrinological, ophthal-
mological examinations and neuroimaging.

Conclusions: The endoscopic technique is an effective method of treat-
ment of hormonally active and non-functioning pituitary adenomas.
The endoscopic method is characterized as being minimal-invasive and
having a low percentage of complications. The possibility of applying
angular optics, giving up nasal dilators, the possibility of efficient use of
surgical instruments, as well as no necessity of using nasal packing after
the surgery are indisputable advantages of the endoscopic method.

Dodatkowe efekty metaboliczne oraz tolerancja
terapii po dodaniu do dlugodziatajacego analogu
somatostatyny antagonisty receptora GH u pacjentéw
z aktywna akromegalia

Aleksandra Jawiarczyk, Marcin Katuzny, Marek Bolanowski,
Grazyna Bednarek-Tupikowska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Akademia Medyczna, Wroclaw

Wstep: Pegvisomant jest nowym, uzyskanym metoda inzynierii
genetycznej analogiem ludzkiego hormonu wzrostu (GH), posia-
dajacym zdolnosé¢ blokowania receptora GH. Badania kliniczne
wykazaly, Ze jest on bardzo skutecznym i o dobrej tolerancji le-
kiem, w trakcie stosowania ktérego stezenie IGF-1 obniza sie do
97%. Pegvisomant nie wykazuje efektu redukcji rozmiaréw guza
ani zmniejszenia stezenia GH. Zastosowanie w schemacie tera-
peutycznym pegvisomantu u chorych na akromegalie dodatko-
wo do analogu somatostatyny o przediuzonym dzialaniu moze
by¢ atrakcyjng opcja.

Cele: Celem badania byla ocena wplywu terapii pegvisomantem
ioktreotydem LAR na stezenie IGF-11i tolerancje glukozy oraz oce-
na skutecznosci i tolerancji pegvisomantu przy szybkim (po
7 dniach) zwiekszeniu jego dawki.
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Material i metody: W badaniu udzial wzielo 6 pacjentéw (4 mezczyzn
i2kobiety) w wieku 47,5 + 12,51 roku (mediana * odchylenie ¢wiart-
kowe) z aktywna akromegalig, po zabiegach neurochirurgicznych,
u ktorych stezenia GH pozostawaly wysokie pomimo leczenia mak-
symalna dawka oktreotydu LAR. Chorzy otrzymywali 10-20 mg pe-
gvisomantu przez 2 tygodnie. Wszyscy pacjenci otrzymywali oktre-
otyd LAR w dawce 30 mg co 28 dni przez co najmniej 6 miesiecy,
zanim wlgczono do terapii antagoniste receptora GH. Przed poda-
niem pierwszej dawki, a takze w 8.1 15. dniu terapii pegvisomantem,
oceniano objawy kliniczne, stezenie GH, IGF-1 oraz glukoze na czczo.
W 8. dniu terapii na podstawie stezenia IGF-1 decydowano o zwiek-
szeniu lub pozostawieniu dotychczasowej dawki pegvisomantu.
Wyniki: Srednie stezenie IGF-1 obnizylo sie z 739 = 182 ng/ml przed
rozpoczeciem badania do 418 + 243 ng/ml w 15. dniu terapii. Nor-
malizacje stezenia IGF-1 zaobserwowano u jednej pacjentki. Re-
dukgji IGF-1 towarzyszyla poprawa metabolizmu glukozy. U jed-
nego pacjentdw, chorujacego na cukrzyce, calkowicie odstawiono
insuline. Leczenie bylo dobrze tolerowane i Zaden z pacjentéw nie
zrezygnowal z badania.

Whioski: Pegvisomant jest atrakcyjng, nowa forma dodatkowej
terapii kontrolujgcej 0§ GH-IGF-1. Poprawia on zaréwno insulinow-
razliwos¢, jak i metabolizm glukozy. Z tego wzgledu moze by¢ al-
ternatywa dla pacjentéw z aktywna akromegalig, zwlaszcza wspol-
istniejaca z zaburzeniami metabolizmu glukozy. Szybkie zwieksza-
nie dawek pegvisomantu do dawki skutecznej lub maksymalnej
jest dobrze tolerowane i efektywne.

Additional metabolic effects and tolerance of adding
GH receptor antagonist to long-acting somatostatin
analog in active acromegaly patients

Aleksandra Jawiarczyk, Marcin Katuzny, Marek Bolanowski,

Grazyna Bednarek-Tupikowska
Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy Department, Medical Academy,
Wroclaw, Poland

Introduction: Pegvisomant is a novel, genetically engineered ana-
logue of human GH that functions as GH receptor antagonist. Cli-
nical studies on the treatment of acromegaly have shown that pe-
gvisomant is a highly effective and well-tolerated therapeutic option
for disease control with a normalization rate of IGF-1 in up to 97%
cases. However, pegvisomant has not an antitumor effect in terms
of reducing tumor size and secretion of GH. In this context the
combination therapy with pegvisomant and long-acting somato-
statin analogs could be the attractive option.

Aim: The aim of study was to asses the effects of pegvisomant and
octreotide LAR treatment on GH secretion, IGF-1 levels and gluco-
se tolerance in acromegaly, and to assess efficacy and tolerance of
quick (after 7 days) pegvisomant dose titration.

Material and methods: Material consisted of 6 patients (4 men and
2 women) aged 47,5 + 12,51 (median + interval quartile) with active
acromegaly, after neurosurgery, resistant to maximal doses of octre-
otide therapy. Patients received daily 10-20 mg pegvisomant througho-
ut 2 weeks. All of the patients had received octreotide LAR 30 mg for
every 28 days for at least 6 months before pegvisomant therapy was
applied. Clinical symptoms, GH, IGF-1 and fasting glucose levels were
measured in 0, 8th and 15th day of pegvisomant therapy. At 8th day
pegvisomant dose was titrated on the base of serum IGF-1 level.
Result: Total serum IGF-1 levels reduced from 739 = 182 ng/ml at
the beginning of the observation to 418 + 243 ng/ml at 15th day of
treatment and were normalized in one patient. These changes were
associated with improvement of glucose metabolism. One diabetic

patient was required to stop insulin therapy — diabetes was with-
drawn. Treatment was well tolerated and any of the patients with-
drew from the study.

Conclusion: Pegvisomant is an attractive adjuvant therapy for con-
trolling the GH-IGF-1 axis. Pegvisomant improves insulin sensitivi-
ty as well as glucose tolerance. The GH receptor antagonist might
be a good option for patients with active acromegaly coexistent
with disturbances of glucose metabolism especially with diabetes
mellitus. Quick pegvisomant dose increasing to efficient or maxi-
mal is well tolerated and effective.

Leczenie akromegalii w Polsce — wyniki
wieloo$rodkowego programu obserwacyjnego
leczenia Sandostatin LAR chorych z akromegalia

Wojciech Zgliczyriski, Piotr Zdunowski, Jerzy Sowiriski,
Beata Kos-Kudta, Marek Bolanowski,
Grazyna Bednarek-Tupikowska, Jolanta Kunert-Radek

Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego,
Warszawa

Celem pracy byla ocena leczenia akromegalii w Polsce w oparciu
o wyniki obserwacyjnego programu badawczego leczenia Sando-
statin LAR chorych z czynng akromegalia. Material obejmowat
360 chorych (60% stanowily kobiety) w wieku od 18 do 84 lat, (Sred-
nio 45,5) z czynng akromegalia. Sposréd nich 172 osoby (tj. 48%)
wczedniej poddano niedoszczetnej operacji gruczolaka przysadki.
Badanie obejmowalo 12-miesieczny okres leczenia. Ocene nasile-
nia objawéw klinicznych oraz oznaczenia hormonalne przepro-
wadzono 3 m-ce. Wielko$¢ guza w badaniu MR oraz pola widze-
nia oceniono na wstepie i po roku leczenia.

Analizie poddano dane 360 pacjentéw zgloszonych z 28 osrodkéw.
Pelny, 12-miesieczny okres obserwacji ukonczylo 330 chorych.
Najwieksza liczbe pacjentéw zgloszono z Warszawy (84), Pozna-
nia (60), ze Slaska (45) i z Wroclawia (36).

Wyniki: Okres trwania objawow akromegalii przed rozpoznaniem
choroby wynosit srednio 8,8 lat. Najczestsze choroby wspoélistnie-
jace to nadci$nienie tetnicze (u 64%), cukrzyca (u 20%), nadczyn-
nos¢ tarczycy (u 9%), niewydolnosé serca (u 8%). Podczas rocznego
okresu leczenia uzyskano istotne zmniejszenie nasilenia objawéw
choroby: obrzmienie tkanek miekkich wyjsciowo zglaszato 95%,
a po roku 47%; nadmierng potliwos¢ przed leczeniem 90% bada-
nych, po 42%; béle glowy: przed 80%, po 49%; béle kostno-stawo-
we: przed 85%, po 55%, uposledzona tolerancje wysitku: przed 69%,
po 43, zespdl bezdechu podczas snu: przed 19%, po 8%. Wyjscio-
wo wykonane badanie MR wykazalo u 62% makrogruczolak,
w 45% wykazujacy ekspansje pozasiodiowa. Po 12 miesigcach le-
czenia Srednia objetos¢ guza zmniejszyla sie istotnie — u 57% leczo-
nych o ponad 25%. Przed leczeniem $rednie stezenie GH wynosito
19,4 (SD = 35) i uleglo istotnemu obnizeniu w trakcie stosowania
oktreotydu LAR: po 3 g/lmg/1 (SD + 11,5), po 6 miesiacach do sred-
nio 6,8 mmiesigcach do $rednio 8,4 g/l (SD = 7,9), pm (SD + 9,8)
i po 12 miesigcach do $rednio 5,6 < 0,0001. Obnizenie stezenia GH
do = 2,5 ug/l uzyskano u 43% pacjentéw. Wyjsciowe Srednie g/l
(SD = 350) i uleglo istotnemu obniZeniu stezenie IGF-1, wynosilo
894,5 g/l (SD = 311), po 3 miesigcach do $rednio 573,5 g/l (SD +
+ 262), po 6 misigcach i na koniec badania wynosilto 457 < 0,001.
Wyniki wieloosrodkowej polskiej obserwacji leczenia Sandostatin
LAR chorych z akromegalig wskazujg na wysoka skutecznos¢ te-
rapii w zakresie poprawy klinicznej, obniZenia stezenia GH i IGF-1
oraz zmniejszenia gruczolaka przysadki. Leczenie bylo bezpiecz-
ne i dobrze tolerowane.
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Acromegaly treatment in Poland — results of the
multicenter observational study on Sandostatin LAR
treatment in acromegaly

Wojciech Zgliczyriski, Piotr Zdunowski, Jerzy Sowiriski,
Beata Kos-Kudta, Marek Bolanowski,
Grazyna Bednarek-Tupikowska, Jolanta Kunert-Radek

Department of Endocrinology, Medical Center of Postraduate Educaion, Warsaw,
Poland

The aim was to assess the outcome of the treatment with Sando-
statin LAR® patients with active acromegaly in Poland.

Material consisted of 360 patients (60% women) aged 18-84 years
(mean 45.5) with active acromegaly. Prior to the study 172 patients
underwent unsuccessful neurosurgery.

Planned observation period was 12 months. Assessments of effica-
cy parameters (GH and IGF-1) was performed each 3 months. Pi-
tuitary tumor MR, visual field and gallbladder USG was perfor-
med initially and after 12 months of treatment.

Full 12-months period completed 330 patients. Data for analysis was
submitted from 28 centers in Poland. Most cases was included to the
study from Warsaw (84), Poznan (51) and Silesian region (45).

Results: Mean period from first appearance of symptoms to dia-
gnosis was 8,8 years. At diagnosis most frequent concomitant dise-
ase was hypertension (64%), diabetes mellitus (20%), hyperthyro-
idism (9%) and heart failure (8%).

Long-acting somatostatin analogue treatment led to significant re-
duction of acromegaly symptoms: soft tissues oedema was present
initially in 95%, after treatment — in 47%, hyperhydrosis 90% and
42% prior —after respectively, headaches 80% — 49%, arthralgia
85% — 55%, weakness 69% — 43%, sleep apnoea 19% — 8%. Ini-
tially MRI showed in most cases (62%) macroadenoma. After treat-
ment mean tumor volume was reduced significantly. In 57% of
patients pituitary tumor volume decreased by g/l (SD + 35) and
more than 25%. Initially, mean GH concentration was 19.5 g/l
(SD =+ 11.5) after 3 months, decreased significantly during treatment
to 8.4 g/l (SD = 7.9), 6.8 (SD =+ 9.8) after 6 months, and finally to
5.6 <0,0001 g/l (SD = 350) and decreased Initially, mean IGF-1 con-
centration was 894.5 g/1 (SD =+ 311) after 3 significantly during San-
dostatin LAR treatment to 573.5 g/l (SD + 262) mg/l (SD = 287)
after 6 months and finally to 457 months, 474.6

Results of multicenter observational study on Sandostatin LAR tre-
atment in acromegaly in Poland shown high efficacy of medical
therapy in terms of clinical symptoms improvement, GH and IGF-1
concentrations reduction and tumor volume decrease. Therapy was
safe and well-tolerated.

DONIESIENIA USTNE — Nowotwory tarczycy i nadnerczy

Zespot paraganglioma typ I (pGL1) — polsko-niemiecki
efekt zalozycielski

Mariola Peczkowska’, Erlic Zoran?, Barbara Jarzgb?,

Andrzej Januszewicz', Peter Hartmut Neumann*

'Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Instytut Kardiologii, Warszawa

“Preventive Medicine Section Albert Ludwigs-University of Freiburg, Freiburg, Niemcy
*Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut, Oddziat w Gliwicach

*Division of Nephrology and Hypertension, Albert Ludwigs-University
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Wstep: Przyczyna zespotu PGL1 (PGL1) sa mutacje genu SDHD.
U wiekszosci polskich chorych zespét PGL1 spowodowany jestjed-
nym typem mutacji SDHD (c.33 C > A, p.C11X).

Cel: Celem pracy jest przedstawienie klinicznej charakterystyki
chorych z PGL1 w przebiegu mutacji genu SDHD ¢.33 C/A, C11X.
Material i metody: Material pracy stanowili pacjenci z guzem chro-
mochtonnym/paraganglioma zgloszeni do polsko-niemieckiego Re-
jestru. Wszyscy pacjenci mieli wykonang diagnostyke genetyczna
w kierunku dziedzicznych postaci choroby (geny: RET, SDHD,
SDHB, SDHC i VHL). Nerwiakowl6kniakowatos¢ typu I rozpozna-
wano na podstawie kryteriow NHI.

Wyniki: Wsréd 232 pacjentéw z pheochromocytoma/paraganglioma
zgloszonych do Polskiego Rejestru Guza Chromochlonnego zesp6t
PGL1 rozpoznano u 15 pacjentéw (6,5%); 12 pacjentéw (80%) bylo
nosicielami jednego typu mutacji genu SDHD (.33 C > A, p.C11X).
4 dodatkowych chorych z mutacja SDHD (c.33 C > A, p.C11X) zna-
leziono w Niemieckim Rejestrze Guza Chromochlonnego. Bada-
nia genetyczne cztonkéw rodzin nosicieli ujawnily dalsze 3 osoby
z mutacja SDHD (c.33 C > A, p.C11X). Ostatecznie analizie podda-
no 19 nosicieli mutacji SDHD (c.33 C > A, p.C11X) (12K, 7M), §red-
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ni wiek: 31 + 14 lat nalezgcych do 16 r6znych rodzin; 16 oséb zyje
w Polsce, 3 w Niemczech; 16 polskich pacjentéw wywodzi sie
z obszaru centralnej Polski. Brak informacji na temat pochodzenia
niemieckich pacjentéw i jednego polskiego. Przeprowadzono ge-
notypowanie pieciu polimorfizméw obejmujace 360 Kb odcinek
locus genu SDHD. Ko-segregacje haplotypéw badano réwniez
w rodzinach chorych. Czestoé¢ ich wystepowania w populacji ogol-
nej byla oceniona przy uzyciu Arlequin software. Badanie ujawni-
fo wystepowanie haplotypu wspdlnego dla wszystkich nosicieli
mutacji pozornie niespokrewnionych. Niska czesto$¢ jego wyste-
powania w populacji ogélnej silnie wskazuje na efekt ,zalozycie-
la”. Guz chromochionny (pheo)jako pierwsza manifestacja choro-
by wystapil u 8 pacjentowi (pts) (42%), paraganglioma glowy i szyi
(HNP) — u 11 pts (58%). Pozanadnerczowy pheo stwierdzilismy
u 5 pts (63%), nadnerczowy: 4 pts (50%), obustronny nadnerczo-
wy: 1 (12%) i o lokalizacji w klatce piersiowej: 1 (5%). Wystepowa-
nie mnogich guzéw stwierdzono u 16 pts (84%), obecnos¢ guzéow
w klatce piersiowej u 6 pts (32%). Nawrot choroby wystapil
u 13 pts (69%) (Sredni czas obserwacji: 133 miesiecy, zakres:12—432
months). Sredni czas do pojawienia sie nawrotu choroby wynosit
8 =+ 3 lat. Najczestsza lokalizacjag HNP byly klebki szyjne: 16 pts.
Ponadto obserwowano wystepowanie HNP jugulare —9 pts i tym-
panicum — 2 pts. Penetracje HNP oceniono na 72% = 11
do 40. rz. Ztosliwy pheo, z przerzutami do watroby wystapil
ulpts (7%).

Whioski: Mutacja SDHD ¢.33 C > A, C11X jest polska mutacja zalo-
zycielska. U nosicieli tej mutacji obserwuje sie czeste wystepowanie
mnogich, pozanadnerczowych (w tym o lokalizacji w klatce piersio-
wej) guzow chromochtonnych. Czeste nawroty choroby oraz przy-
padek zlodliwego guza chromochtonnego nakazuja scistq kontrole
tych chorych. Wysoka penetracja HNP u tych chorych wskazuje na
konieczno$¢ rutynowego wykonywania badan w tym kierunku.
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Figure 1. Penetrance of the head and neck paragangliomas
in patients with SDHD ¢.33 C > A, C11X gene mutation

Paraganglioma syndrome type 1 — a polish-german
founder effect

Mariola Peczkowska’, Erlic Zoran? Barbara Jarzgb?,

Andrzej Januszewicz', Hartmut P.H. Neumann*
'Department of Hypertension at the Institute of Cardiology, Warsaw, Poland
“Preventive Medicine Section Albert Ludwigs-University of Freiburg, Freiburg,
Germany

*Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, MSC Memorial
Cancer Center and Institute of Oncology, Gliwice Branch
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of Freiburg, Freiburg, Germany

Background: PGL1 syndrome is caused by SDHD gene mutations.
In Polish population we found one type of SDHD gene mutation
in majority of patients with PGL1 syndrome. The identification of
founder mutations has practical implications, in that ethnic-speci-
fic mutation analysis can be offered before a more general search
for disease-associated mutations is attempted.

Aim: To present clinical characteristics of patients with PGL 1 syn-
drome caused by SDHD ¢.33 C/A, C11X gene mutation.

Material and methods: Patients with pheochromocytoma or para-
ganglioma have been consecutively registered. All patients were scre-
ened for germline mutations in VHL, SDHB, SDHC and SDHD genes
and RET proto-oncogene. NF1 diagnosis was based on NHI criteria.
Results: In 232 patients with pheochromocytoma/paraganglioma
registered in Polish population we identified 15 (6, 5%) patients
with PGL1 syndrome. 12 pts (80%) carried the same type of SDHD
gene mutation (c.33 C > A, p.C11X). We found also additional
4 cases with this type of mutation registered in German population.
Subsequently 3 relatives were found to share the same mutation.
Finally there were 19 patients (12F, 7M), mean age: 31 = 14 years
sharing the same type of SDHD gene mutation SDHD (¢.33 C > A,
C11X) belonging to 16 different families.

Genotyping of five polymorphic markers spanning a 360 Kb region
covering the SDHD locus was performed. The haplotype co-segrega-
ting with the found mutation has been identified by intra-familial ana-
lysis. The frequency of the latter has been estimated in the control
population using the Arlequin software. Analysis revealed a common
haplotype segregating with the mutation between the apparently
unrelated families. The estimated low frequency of the latter in nor-

mal population strongly suggested that all patients carry a common
ancestral mutation. Phenotype-genotype relations will be presented.
Conclusions: In SDHD ¢.33 C > A, C11X mutation carriers high
incidence of multiple, extraadrenal abdominal and thoracic tumors
is noted. Case of malignacy and high incidence of recurrence sho-
uld alert clinicians to the necessity of careful screening of these
patients. Since penetration of the head and neck paragangliomas
is estimated for 72% by the age of 40 years, screening for head and
neck tumors should be recommended in all patients with SDHD
¢.33 C > A, C11X mutation.

Mutacje inicjujace raka brodawkowatego tarczycy
i ich znaczenie dla fenotypu raka

Dagmara Rusinek, Matgorzata Wiench,
Daria Handkiewicz-Junak, Malgorzata Oczko-Wojciechowska,
Malgorzata Kowalska, Jadwiga Zebracka-Gala,

Aleksandra Pfeifer, Elzbieta Gubata, Barbara Jarzqb

Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Curie Sklodowskiej, Oddzial w Gliwicach

Wstep: Rak brodawkowaty tarczycy (PTC), najczestszy sposrod
rakow tarczycy (80%), jest jednym z najlepiej zdefiniowanych pod
wzgledem genetycznym. Mutacje genéw inicjujace rozwéj PTC
zidentyfikowane zostaly w genach kodujacych biatka szlaku MAPK
(RET, BRAF, RAS).
Cel badania: Oszacowanie czestosci mutacji V600E genu BRAF
w poréwnaniu do rearanzacji RET/PTC oraz poréwnanie réznic w pro-
filu ekspresji genéw w PTC inijowanych przez odmienne mutacje.
Material i metody: Analiza zostala przeprowadzona na grupie 115
PTC. W 39 guzach przebadano takze obecnoé¢ rearanzacji PET/PTC
i mutacji BRAF i okreslono profil ekspresji genéw. Ekson 15 BRAF
byt amplifikowany na drodze reakcji PCR i analizowany przez
automatyczne sekwencjonowanie w catej grupie. Przeprowadzo-
no analize profilu ekspresji genéw pod katem réznic zwigzanych
z rodzajem mutacji inicjujacej. Wybrane geny zostaly zweryfiko-
wane metoda ilosciowej reakcji PCR w czasie rzeczywistym (BRAF,
IGF-1, TM7SF4, PHLDA1, PGF).
Wyniki: Mutacja BRAFT1796A zostala zidentyfikowana w 50,4%
(58/115) przypadkéw raka brodawkowatego tarczycy. WykryliSmy
wspolwystepowanie mutacji BRAFT1796A z rearanzacjami RET/
/PTC u 2 chorych z PTC. Wykazano ponad 3000 transkryptow, kt6-
rych ekspresja réznicuje raki z mutacja BRAF i RET (p < 0,001).
Weryfikacja wybranych genéw metoda QPCR potwierdzila zna-
mienno$¢ réznic w ekspresji wykazanych w analizie mikromacie-
rzowej. Ekspresja TM7SF4 byla znamiennie podwyzszona w ra-
kach BRAF(+) (p < 0,001), podobnie jak ekspresja samego genu
BRAF (p < 0,05). W przypadku pozostalych 3 gendéw ekspresja byta
obnizona w rakach BRAF(+): IGF-1 (p < 0,0001), PGF (p < 0,001),
PHLDAI (p < 0,01).
Whioski:
1. Mutacja BRAF jest dwukrotnie czestsza w PTC niz rearanzacje RET.
2. Raki brodawkowate tarczycy réznigce sie¢ mutacja inicjujaca
wykazujg znamienne réznice w profilu ekspresji genow.
3. Ekspresja IGF1 jest obnizona w rakach BRAF(+).
4. Podwyzszong ekspresje TM7SF4 wigzemy z réznicami w od-
powiedzi immunologicznej dla rakéw BRAF(+) i RET/PTC(+).
5. Ekspresja PGF jest w raku brodawkowatym obnizona, a jego funk-
Gja nie zostala jeszcze dobrze poznana podczas gdy obnizona eks-
presja genu PHLDA1T moze by¢ zwigzana zhamowaniem apoptozy.
Projekt wspotfinansowany w ramach projektu GENRISK-T
(nr 036495) oraz przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzsze-
go (nr N401 101 32/2138).
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Gene expression profile of the papillary thyroid
carcinoma — differences related to initiating
mutations

Dagmara Rusinek, Malgorzata Wiench,

Daria Handkiewicz-Junak, Malgorzata Oczko-Wojciechowska,
Malgorzata Kowalska, Jadwiga Zebracka-Gala,
Aleksandra Pfeifer, Elzbieta Gubata, Barbara Jarzqb

Department of Nucleare and Endocrine Oncology

Introduction: Papillary thyroid carcinoma (PTC) constitutes 80%

of all thyroid carcinomas and is genetically well defined. The gene-

tic alterations associated with the PTC initiation were identified in
genes of the MAPK pathway (RET, BRAF, RAS).

Aim of the study: Estimation of the frequency of V600E BRAF

mutations in PTC cases in comparison to the frequency of RET/PTC rear-

rangements and analysis of differences in gene expression profile be-
tween papillary thyroid carcinomas initiated by various molecular events.

Material and methods: The analysis was performed in 115 ptcs,

among which 39 were previously analyzed for RET/PTC rearran-

gements and the gene expression profile. The V600E BRAF muta-
tion was detected by the automatic sequencing. Having the BRAF
and RET status the differences in gene expression profile were eva-
luated. Selected genes were validated by the quantitative real time

PCR (BRAF, IGF-1, TM7SF4, PHLDA1, PGF).

Results: The BRAFT1796A mutation was identified in 50.4% (58/115)

PTC. We described coexistence of two initiating mutations in 2 PTC

cases. Using the Welsch test, 3000 transcripts were obtained exhibi-

ting significant differences in expression between two PTC mole-
cular subtypes (p < 0.001). Validation of the selected 5 genes by

QPCR in an independent set of PTC tumors confirmed the results

of microarray analysis. TM7SF4 was strongly over-expressed in ptcs

with V600E BRAF mutation (p < 0.001). The expression of the BRAF
gene itself was also up-regulated in BRAF(+) ptcs (p < 0.05). The
remaining three genes were down-regulated in BRAF(+) tumors:

IGF-1 (p < 0.0001), PGF (p < 0.001), PHLDA1 (p < 0.01).

Conclusions:

1. The V600E BRAF mutation is two times more frequent in PTC
than RET/PTC rearrangements.

2. Ptcs with different initiating mutations differ in their gene
expression profile.

3. Expression of IGF1 gene is diminished in BRAF(+) ptcs.

4. The up-regulated expression of the TM7S5F4 may be related to
the differences in immunological response in BRAF(+) and
RET/PTC(+) ptcs.

5. The PGF gene is down-regulated in PTC, but its function is not
yet well known whereas the down-regulation of the PHLDA1
gene can be associated with inhibition of apoptosis.

Research supported by the GENRISK-T project (nr 036495) and the

Polish Ministry of Science and Higher Education (nr N401 101 32/2138).

Ocena wartosci wybiérczej embolizacji tetnic
tarczowych (SETA) w leczeniu tagodnych i zlosliwych
nowotworéw gruczolu tarczowego

Marek Dedecius, Jozef Tazbir, Zbigniew Kaurzel,

Andrzej Lewiriski, Grzegorz Strozyk, Jan Brzeziriski
Klinika chirurgii Ogdlnej i Gruczotdw Dokrewnych, ICZMP, Uniwersytet Medyczny, EodZ

Wstep: Embolizacja jest od lat wykorzystywana w leczeniu wielu
guzéw glowy i szyi, jednakze niewiele jest doniesienr dotyczacych
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terapeutycznego zastosowania wybidrczej embolizdji tetnic tarczo-
wych (SETA).

Cel: Celem obecnej pracy jest ocena wartosci klinicznej SETA
i mozliwych wskazan i przeciwwskazan do jej zastosowania jako
techniki preresekcyjnej lub paliatywnej u pacjentéw z rakiem tar-
czycy, toksycznym wolem olbrzymim, i w nawrotach raka tarczycy.
Material i metody: Analizg objeto 43 pacjentéw w tym: 8 pacjen-
téw z rakiem anaplastycznym, 14 pacjentéw ze zréznicowanym
rakiem tarczycy, 12 pacjentéw z wolem toksycznym olbrzymim,
7 pacjentéw z lokalnym nawrotem raka tarczycy i dwdch pacjentéw
z tyreotoksykoza. U wszystkich pacjentéow wykonano SETA gérnych
i/lub dolnych tetnic tarczowych, po uprzedniej arteriografii. W przy-
padku nawrotéw raka tarczycy odstapiono od embolizacji ze wzgle-
du na lokalizacje i malg $rednice naczyn odzywiajacych guz.
Wyniki: We wszystkich przypadkach SETA spowodowata zmniej-
szenie przeplywu krwi przez gruczol tarczowy. Preresekcyjna SETA
spowodowata zmniejszenie srédoperacyjnej utraty krwi i skrécita
czas operacji, jednakze r6znice w tych parametrach byly zbyt mate,
aby uzasadni¢ rutynowe stosowanie SETA jako metody prerese-
cyjnej. Chociaz zastosowanie SETA nie wplynelo w sposoéb istotny
na $miertelno$¢ pacjentéw z rakiem anaplastycznym, pacjenci
ci zglaszali polepszenie stanu ogdlnego i poprawe szczegélnie
w zakresie przelykania, oddychania, a takze zmniejszenie dolegli-
wosci bélowych.

Whioski: SETA jest maloinwazyjng i bezpieczng technika skutecz-
nie zmniejszajaca przeplyw krwi przez gruczol tarczowy; SETA moze
byc przydatna w leczeniu paliatywnym pacjentéw z rakiem anapla-
stycznym tarczycy szczegdlnie w przypadkach krwawienia z guza,
silnego bélu i objawéw ucisku tchawicy lub przelyku. Ponadto SETA
moze stuzy¢ jako metoda pozwalajaca na szybkie przygotowanie
pacjenta do operacji w wybranych przypadkach wola toksycznego.

Evaluation of selective embolization of thyroid
arteries in treatment of benign and malignant
thyroid tumors

Marek Dedecius, Jozef Tazbir, Zbigniew Kaurzel,

Andrzej Lewiriski, Grzegorz Strozyk, Jan Brzeziriski
Department of General and Enocrine Surgery, Polish Mother’s Memorial Hospital
— Research Institute, Medical University, Lodz

Although many tumours of head and neck have been successfully
embolized, the number of publications on the application of selec-
tive embolization of thyroid arteries (SETA) is limited.

In the present report, we analyse the value, safety and possible indi-
cations for preresective or palliative SETA in patients with: thyroid
cancer, large toxic goitre and local reccurrence of thyroid cancer.
The study group comprised 43 patients including: 8 cases of ad-
vanced, inoperable anaplastic thyroid cancer (ATC), 14 cases of dif-
ferentiated thyroid carcinoma, 12 cases of large toxic goiter, 7 cases
of local reccurrence of thyroid cancer, two cases of thyrotoxicosis.
After positive arteriography the patients underwent SETA of the
superior and/or inferior thyroid arteries. However, in cases of thy-
roid cancer reccurrences embolization was not possible, because of
anatomical localization and small diameter of arteries.

In all the cases, SETA decreased the blood flow through the thyro-
id. Preresective SETA reduced blood loss during and after thyro-
idectomy and decreased the operating time. However, the diffe-
rences were too small to justify routine applications of preresective
SETA as an adjunct to surgical treatment. Although SETA had no
influence on the mortality of ATC patients, they reported impro-
vements in swallowing, breathing and decrease of the pain.
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Concluding, SETA is minimally-invasive and safe method limiting
blood flow through thyroid. SETA may become an option of pallia-
tive treatment for ATC patients with intractable bleeding, pain, or
signs of tracheal and oesophageal compression. Moreover, SETA
may be a method of quick preparation to surgery in selected pa-
tients with toxic goitre.

Ryzyko wystapienia raka brodawkowatego tarczycy
zwiazane mutacja genu CHEK2 IVS2+1G > A

Michat Kalemba, Daria Handkiewicz-Junak,
Zbigniew Puch, Jozef Roskosz, Katarzyna Drosik,
Michat Zydek, Agnieszka Sikora, Aneta Chrost,
Dorota Kula, ElZbieta Gubatla, Barbara Jarzgb

Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wstep: Gen CHEK2 bierze udzial w mechanizmach naprawy uszko-
dzonego DNA. Uwaza sie, ze jego zaburzenie jest zwigzane ze
zwiekszeniem ryzyka wystapienia réznych nowotworéw, w tym
raka brodawkowatego tarczycy (PTC z OR = 6,2) (Cybulski i wsp.
2004). W populagji polskiej polimorfizm genu CHEK2 wyrazaja trzy
mutacje: [VS.2+1G > A, 430T > C oraz 1100delc, przy czym w PTC
najczesciej stwierdzana jest pierwsza z nich. Ze wzgledu na rzad-
kie wystepowanie polimorfizmu CHEK2, ocena jego wplywu na
ryzyko zachorowania na PTC wymaga potwierdzenia w duzej,
zréznicowanej populacji chorych.

Cel pracy: Okreslenie czestosci wystepowania mutacji CHEK2
IVS.2+1G > A w naszej populacji chorych na raka brodawkowate-
go tarczycy (PTC).

Material i metody: Badaniem objeto 502 pacjentéw z rozpozna-
niem raka brodawkowatego tarczycy, ktérych poréwnano do gru-
py kontrolnej; DNA zostalo wyizolowane z krwi obwodowej przy
uzyciu zestawu Genomic Mini AX Blood kit. Przeprowadzono ana-
lize RFLP-PCR: produkty reakcji PCR poddano dzialaniu enzymu
Hpy188IllL, a nastepnie elektroforezie w zelu agarozowym i oce-
niano w $wietle UVS. Grupa kontrolna skfadala si¢ ze 182 zdro-
wych 0s6b, u ktérych wykluczono chorobe tarczycy a wywiad osob-
niczy i rodzinny byl ujemny.

Wyniki: Mutacje IVS.2+1G > A znaleziono w 8 przypadkach ba-
danej grupy chorych z PTC (1,59%). W grupie kontrolnej skladaja-
cej sie z 182 zdrowych wolontariuszy mutacja nie zostala znalezio-
na (p = 0,09). Zwiazek badanego polimorfizmu z PTC byl znamien-
ny, jezeli jego wystepowanie poréwnano do czestosci w populacji
polskiej, opisanej w cytowanej powyzej publikacji.

Whioski: Nasze badanie potwierdza, ze mutacja CHEK2 IVS.2+1G
> A zwieksza ryzyko wystapienia raka brodawkowatego tarczycy,

ktére jednak dotyczy grupy niewielkiego odsetka chorych. Nie ma
w zwiazku z tym wskazan do rutynowej oceny tego polimorfizmu
u chorych na raka tarczycy.

Cybulski C.iwsp. CHEK2 is a Multiorgan Cancer Susceptibility Gene.
Am. J. Hum. Genet. 2004, 75: 1131-1135.

The risk of papillary thyroid cancer association
with CHEK2 IVS2+1G > A mutation

Michat Kalemba, Daria Handkiewicz-Junak,
Zbigniew Puch, Jozef Roskosz, Katarzyna Drosik,
Michat Zydek, Agnieszka Sikora, Aneta Chrost,
Dorota Kula, Elzbieta Gubata, Barbara Jarzqb

Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Gliwice

Introduction: CHEK2 gene is involved in DNA damage control. It
has been indicated to predispose to various cancers, among them
breast, prostate, colon, kidney and thyroid cancer (Cybulski et al.
2004). CHEK2 mutations increased the risk of papillary thyroid can-
cer (PTC) with OR = 6.2. Among three CHEK2 mutations: IVS.2+1G
> A, 430T > C and 1100delc, IVS.2+1G > A was the most frequent
in thyroid cancer in comparison to other types of cancer. Thus, we
decided to start our analysis from this mutation and to validate the
described association with PTC on the independent group of PTC
patients.

The aim: Evaluation of the association of CHEK2 IVS.2 + 1G > A
polymorphism with papillary thyroid cancer.

Material and methods: The research group consisted of 502 patients
with histologically proven PTC. We isolated DNA from peripheral
blood using Genomic Mini AX Blood kit. RFLP-PCR analysis was
performed using Hpy188IIl enzyme. The product of the enzyma-
tic reaction was visualized in the 3% agarose gel, and checked in
the UV light. The control group of healthy individuals consisted of
182 healthy persons with negative personal and familial thyroid
disease anamnesis.

Results: The I[VS.2+1G > A polymorphism was detected in 8 cases
in the examined group (frequency = 1,59%). There were no cases
of CHEK2 IVS.2 + 1G > A polymorphism detected in the group of
182 healthy representatives, p = 0.09. If we compare the frequency
of the polymorphism in our PTC patients with those found in the
Polish population by Cybulski et al, the assocation is significant.
Conclusions: Our study confirms that the CHEK2 IVS.2 + 1G > A
polymoprhism increases significantly the risk of papillary thyroid
cancer. However, by far it is not a frequent cause of this disease,
thus, its routine assessment in PTC is not substantiated.

Cybulski C. etal. CHEK2 Is a Multiorgan Cancer Susceptibility Gene.
Am. J. Hum. Genet. 2004, 75: 1131-1135.
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SYMPOZJUM — Postepy w diagnostyce i leczeniu choréb przysadki

Zaburzenia metaboliczne w akromegalii

Marek Bolanowski
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Akademia Medyczna, Wroctaw

W przebiegu akromegalii wystepuja zaburzenia metaboliczne ma-
jace istotny wplyw na zwiekszong umieralnosé chorych, gtéwnie
z powodu choréb ukladu krazenia. Aktywna akromegalia okre-
$lana jest jako stan hipermetaboliczny charakteryzujacy sie pod-
wyzszonym spoczynkowym wydatkiem energii, nasilong lipoliza
oraz zaburzeniami metabolizmu glukozy z insulinoopornoscia.
Dobrze udokumentowane sg zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej pod postacia nietolerancji glukozy badz jawnej cukrzy-
cy. Czeste sa zaburzenia gospodarki lipidowej, zwlaszcza gdy
wspolistnieja z nieprawidlowa regulacja gospodarki weglowoda-
nowej. Wynika to z faktu, iz zaburzenia w gospodarce lipoprote-
in s przynajmniej czesciowo warunkowane przez oporno$¢ na
insuline, indukowang nadmiarem hormonu wzrostu. Innym czyn-
nikiem sprzyjajacym postepowi miazdzycy tetnic jest dysfunkcja
$rédblonka.

Na zaburzenia metaboliczne w akromegalii wplywa takze zastoso-
wana terapia. Analogi somatostatyny poprawiajg watrobowa i ob-
wodowa wrazliwo$¢ na insuline, jednocze$nie moga pogarszaé
tolerancje glukozy wtérnie do bezposredniego hamowania wydzie-
lania insuliny i by¢ moze droga hamowania hormonéw insulino-
tropowych przewodu pokarmowego. Pegvisomant, antagonista
receptora GH, ma korzystne dzialanie poprawiajace metabolizm
glukozy, wynika to z kilku mechanizméw dzialania. Lek ten anta-
gonizuje endogenne dzialanie hormonu wzrostu i zmniejsza ste-
zenia IGF-1, a tym samym sprzyja poprawie insulinowrazliwosci.
W ten spos6b hamowane jest nie tylko diabetogenne dzialanie GH,
ale takze jego bezposredni wplyw na glukoneogeneze. Dodatko-
wo zastosowanie pegvisomantu umozliwia zmniejszenie dawki
analogéw somatostatyny, co jest korzystne ze wzgledu na fakt ha-
mowania wydzielania insuliny przez analogi somatostatyny.

Metabolic complications in acromegaly

Marek Bolanowski
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy,
Medical University, Wroclaw

In the course of acromegaly, there are metabolic complications of
significant influence on increased mortality of patients, mainly due
to cardio-vascular disease. Active acromegaly can be described as
a hypermetabolic state characterized by increased basal energy
expenditure, greater lypolysis and glucose metabolism disturban-
ces with insulin resistance. Carbohydrate metabolism disturban-
ces as glucose intolerance or overt diabetes mellitus are well docu-
mented. Lipid disturbances are common, especially when coexist
with failed carbohydrate regulation. This is caused by lipoprotein
dysfunction in part due to insulin resistance following by growth
hormone secreted in excess. Another factor important for athero-
sclerosis progression is endothelial dysfunction.

Medical therapy of acromegaly can influence metabolic dysfunc-
tion. Somatostatin analogs improve hepatic and peripheral insulin
sensitivity, but they can worse glucose tolerance secondary to the
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direct inhibition of insulin secretion and may be by inhibition of
insulinotropic gut hormones. Pegvisomant, GH receeptor antago-
nist, has advantageous influence improving glucose metabolism,
and it is caused be several mechanisms of action. Pegvisomant an-
tagonizes endogeneous GH action and decreases IGF-1 concentra-
tion, so it improves insulin sensitivity. This mechanism inhibits not
only the diabetogenic GH action but also its direct influence on
gluconeogenesis. Additionally, pegvisomant administration makes
possible lowering the dosis of somatostatin analog, what is advan-
tageous because of influence of somatostatin analogs on insulin
secretion.

Zaburzenia czynnosci przysadki w urazach glowy

Anna Bohdanowicz-Pawlak
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Akademia Medyczna, Wroctaw

W pismiennictwie ostatnich lat pojawia sie coraz wiecej informacji
na temat zaburzen funkgji przysadki mézgowej po urazach glowy
(mozgu). Urazy te spowodowane réznego rodzaju wypadkami sa
najczestszg przyczyng $mierci lub kalectwa, zaréwno w krajach
wysoko rozwinietych jak i rozwijajacych sie. Czesto$¢ urazéow glo-
wy ocenia sie¢ wedlug réznych zrédet na 150-250/100 000 popula-
cji/rok. Wéréd przyczyn okolo 50% stanowia wypadki komunika-
cyjne, nastepnie réznego rodzaju upadki stanowigce 20-30% ura-
z6w oraz inne gwaltowne wydarzenia bedace przyczyna okolo 20%
urazow.

Wielu badaczy zwraca uwage na zaburzenia funkcji neuroendo-
krynnej przysadki mézgowej u oséb po przebytych urazach mé-
zgu. Ocenia sig, ze moga one wystepowac u okoto 40% chorych,
przy czym u wielu z tych chorych pozostajg nierozpoznane. Nie-
ktére z zaburzen, jak moczéwka prosta czy zesp6l nieadekwatne-
go wydzielania hormonu antydiuretycznego wystepuja najczesciej
tuz po urazie, w fazie ostrej i s3 w zwiazku z tym czeéciej brane
pod uwage. Zwykle sa one przejsciowe.

Badajac funkcje przysadki mézgowej u pacjentéw po urazie glo-
wy, wykazano niedoczynnos¢ tarczycy u okolo 22%, niedoczyn-
no$¢ nadnerczy u 22,5%, wtérny hipogonadyzm u 22% oraz nie-
dobér hormonu wzrostu u okoto 20% badanych.

Podobnie jak urazy mézgu, réowniez krwotok podpajeczynéwko-
wy uwaza sie za czynnik ryzyka rozwoju zaburzen funkcji neuro-
endokrynnej przysadki. U osob, ktére przezyly krwotok podpaje-
czy obserwowano po pewnym czasie uposledzenie funkcji wydziel-
niczej gruczolu. Nastepstwa przebytych urazéw czy krwotoku
w $wiadomosci i zachowaniu chorych s tak duze i w istotny spo-
s6b zmieniajg jako$c¢ ich zycia.

Zaburzenia funkcji przysadki mogg by¢ réwniez nastepstwem ra-
dioterapii z powodu guzéw moézgu, przysadki mézgowej czy scho-
rzen hematologicznych, szczegélnie gdy okolica podwzgérzowo-
-przysadkowa znajduje sie w polu naswietlania. Czestotliwo$¢
i nasilenie tych zaburzen zaleza od dawki i czasu napromieniania.
Nastepstwem jest zwykle postepujace i nieodwracalne uposledze-
nie wydzielania hormonoéw przez przysadke.

Do uszkodzenia mézgu prowadzg tez powtarzajgce sie urazy, na
przyklad podczas uprawiania niektérych sportéw, takich jak pitka
nozna, hokej na lodzie czy szczegdlnie boks i kickboxing, a takze
sztuk walki.W ostatnim czasie pojawily sie wstepne wyniki pilota-
zowych badan prowadzonych wsréd bokseréw amatoréw, ktérzy



Streszczenia

juz wycofali sie z uprawiania sportu. Wykazano, ze szczegélnie
czestym zaburzeniem funkgji przysadki w tej grupie jest uposle-
dzenie wydzielania hormonu wzrostu i efekcie zwigzane z nim
nastepstwa metaboliczne.

Mechanizm uszkodzenia przysadki nie jest ostatecznie wyjasnio-
ny. Wydaje sie, ze sam uraz mechaniczny odgrywa mniejsza role
anizeli uszkodzenie naczyn w jego nastepstwie. Uraz glowy moze
spowodowa¢ martwice przedniego plata przysadki, przerwanie
szypuly, moze prowadzi¢ do uposledzenia ukrwienia gruczoluiw
nastepstwie do niedoczynnosci. Nastepstwem wzrostu ci$nienia
Srédczaszkowego w przebiegu urazéw moze by¢ zespét pustego
siodla i w efekcie réwniez uszkodzenia funkcji neuroendokrynnej
gruczolu. Mimo Ze niedoczynnos¢ przysadki mézgowej po ura-
zach glowy wystepuje dosy¢ czesto, obserwacja oraz rozpoznanie
ileczenie tej grupy oséb w tym kierunku sa rzadkie. Poprzez mo-
nitorowanie funkgji przysadki u tych chorych mozliwe jest wcze-
sne wykrycie nieprawidlowosci i ustalenie odpowiedniego lecze-
nia substytucyjnego. Brak rozpoznania zaburzen wydzielniczych
przysadki mézgowej moze prowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia
oraz pojawienia sie¢ powaznych probleméw zdrowotnych u pacjen-
tow po urazach mézgu.

Pituitary dysfunction due to traumatic brain injury

Anna Bohdanowicz-Pawlak
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy, Medical
University, Wroclaw

In recent years, more attention has been paid to the hypothalamo-
pituitary dysfunction due to traumatic brain injury (TBI). TBI is
a leading cause of death and disability in both industrialized and
developing countries and have been estimated variously to be be-
tween 150-250 per 100 000 population per year. TBI is one of the
most important public health problems in the world. Main causes
of TBI are listed as follows; approximately 50% of TBI is the result
of traffic accidents, falls are the second commonest cause (20-30%)
and violence related incidents account for nearly 20% of TBL
Recent data suggest that anterior pituitary dysfunction is common
after TBI. Different studies confirm high prevalence of undiagno-
sed anterior pituitary hormone abnormalities in survivors of TBI.
Neuroendocrine problems occur chronically in approximately 40%
of individuals after TBI. Diabetes insipidus and inappropriate anti-
diuretic hormone syndrome occur acutely, although the incidence
chronically is relatively low. Recent studies have shown thyroid
deficiencies in as many as 22% of cases studied, pituitary-adrenal
axis abnormalities in up to 22.5%, secondary hipogonadism in up
to 22% and chronic growth hormone deficiencies in up to 20% of
those studied.

Similar to TBI, aneurysmal subarachnoid haemorrhage (SAH) was
also demonstrated as a risk of pituitary dysfunction. The available
data show that endocrine disturbances are a frequent finding in
long-term survivors of SAH. The cognitive and behavioral conse-
quences of TBI and SAH are significant and greatly affect the quali-
ty of life of patients .

Neuro-endocrine abnormalities may follow external cranial ra-
diotherapy for a variety of brain tumors and hematological ma-
lignancies when the hypothalamic- pituitary axis lies within the
radiation field. The frequency and severity of these abnormali-
ties are both dose- and time dependent. Radiation induced an-
terior pituitary hormone deficiencies are progressive and irre-
versible.

Another kind of brain injury is chronic repetitive trauma which is
seen in combative sports.

Concussion which has been known to cause immediate and irre-
versible damage to the brain is an injury associated with sports
including football, boxing and ice — hockey. Until recently, there
was no study reporting pituitary dysfunction due to sports indu-
ced head trauma. In a preliminary study there was investigated
pituitary functions in amateur boxers for the first time and GH de-
ficiency was very common among retired amteur boxers.
Pituitary dysfunction due to TBI is characterized by a partial or
a complete deficiency. Gonadotropin and growth hormone (GH)
deficiencies appear to be the most common defects.

The pathophysiology of hypopituitarism due to TBI is not clear.
A direct mechanical trauma to the gland is responsible for only
a few cases and a vascular insult may be more common underlying
mechanism. TBI may cause the necrosis of anterior lobe of the gland,
rupture of the pituitary stalk or inadequacy blood supply which
are responsible for hypopituitarism.

Although trauma is one of leading cause of hypopituitarism, the
diagnosis and treatment of hypopituitarsm is generally not consi-
dered as high priority after TBI. Patients may appear normal after
the injury, but they should have close follow up for possible hipo-
pituitarism. By monitoring pituitary function over time it will be
possible to plan appropriate hormonal replacement for those brain
injured patients who aquired

Hypopituitarsim Underdiagnosis or delayed diagnosis of neuro-
endocrine problems in patients with TBI diminishes quality of life
and may cause serious health problems.

Incydentaloma przysadki

Ryszard Wasko

Katedra Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, Poznari

Mate guzy przysadki, niedajace objawdéw klinicznych, spotyka sie
w 15-25% calej populacji ludzkiej. Stwierdza sie je przypadkowo
w przebiegu wykonywania sekgji chorych zmartych z innych przy-
czyn lub przy wykonywaniu badain MRI. Duze guzy przysadki
wystepuja w okoto 0,1% calej populacji. Stanowi to 10% wszyst-
kich duzych guzéw wewnatrzczaszkowych. Ze wzgledéw klinicz-
nych gruczolaki dzieli si¢ na guzy czynne i nieczynne hormonal-
nie. Guzy wykazujace aktywno$¢ hormonalng moga by¢ mono-
lub polihormonalne (wydzielajace, odpowiednio, jeden lub wiecej
rodzajéw hormonow). Male guzy, jesli nie wykazuja aktywnosci
sekrecyjnej, moga nie powodowac zadnych objawéw klinicznych
zwigzanych z ich obecnoscig i pozostawacd nierozpoznane przez
cale zycie.

Guzy niewykazujace czynnosci hormonalnej (tzw. Niewydziela-
jace) stanowia okolo 1/3 wszystkich guzéw przysadki. Sa to tzw.
Niefunkcjonalne gruczolaki (z ang. Nonfunctioning adenomas), kt6-
rym z reguly towarzyszy zesp6l objawéw zwigzanych z niedoczyn-
noscia przysadki i obecno$cia wewnatrzczaszkowej masy. Komor-
ki tych guzéw moga nie produkowac zadnych hormonéw badz
tez nie wykazywac ich sekrecji z ziarnistoéci wydzielniczych.
Ocena histologiczna i immunohistochemiczna materiatu poopera-
cyjnego jest niezbedna dla potwierdzenia rozpoznania kliniczno-
radiologicznego.

Najwieksza korelacje z obrazem klinicznym wykazuje klasyfikacja
immunohistochemiczna. Wykazano, ze guzy, ktére endokrynolo-
gicznie okreélane sa jako ,nieczynne hormonalnie”, w rzeczywi-
stosci wykazuja immunoreaktywnosé, najczesciej dla LH, FSH badz
podjednostki a (Guzy typu alfoma sg w tej grupie wzglednie cze-
ste — okolo 20%) lub B tych hormonéw, ale réwniez dla ACTH,
TSH, PRLiGH. Sa to tzw. Guzy ,nieme” sekrecyjnie (silent adenomas).
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Tylko nieznaczny odsetek guzéw klinicznie nieczynnych hormo-
nalnie stanowig tak zwany null cell adenomas, ktére nie wykazuja
obecnosci zadnych z badanych hormonéw lub ich podjednostek
w komérkach.

Rutynowe badanie immunohistochemiczne z okresleniem fe-
notypu hormonalnego gruczolaka moze mie¢ znaczenie rokow-
nicze i terapeutyczne. Stwierdzono, ze immunoreaktywnosé
moze mie¢ przelozenie na przyklad na czesto$¢ nawrotéw guza.
Sposéréd guzéw niemych klinicznie bardziej agresywny prze-
bieg notowano czesciej w przypadku guzéw immunohistoche-
micznie identyfikowanych jako gonadotropowe, a najrzadziej
w grupie guzéw somatotropowych. W przypadku guzéw so-
matotropowych bardziej agresywny charakter i szybszy wzrost
cechuje guzy mieszane lakto-somatotropowe niz guzy mam-
mosomatotropowe.

Pituitary incidentalomas

Ryszard Wasko

Department Of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases
University of Medical Sciences, Poznan

Small pituitary tumors, with no clinical symptoms, can be found in
15-20% of healthy population. They are usually incidentaloma dia-
gnosed on autopsy or during MR examination performed for other
reasons. Big pituitary tumors occur in 0.1% of all healthy popula-
tion. They constitute 10% of all intracranial tumors. They can be
clinically classified as mono- or polihormonal adenomas (secreting,

respectively, one or more kind of pituitary hormones). Small pitu-
itary tumors, with no secretory activity, can give no symptoms and
remain undiagnosed for the whole life.

Tumors with no secretory activity (so called non-functioning) con-
stitute around 1/3 of all pituitary adenomas. They usually cause symp-
toms connected with pituitary insufficiency and the presence of in-
tracranial mass. The cells of these adenomas either do not produce
any hormones or do not secrete them from secretory granules.

A histological and immunohistochemical assessment of material
obtained during the surgery is essential for clinical and radiologi-
cal confirmation of the diagnosis.

The immunohistochemical classification has the biggest correlation
with clinical symptoms. It was found that tumors regarded “hormo-
nally inactive” usually are immunoreactive for LH, FSH or « subunit
(tumors of alphoma type are relatively frequent— around 20%) or #
subunit of these hormones, but also for ACTH, TSH, PRL, GH. They
are called silent adenomas. A small percentage of non-functioning
adenomas are null cell adenomas which do not contain any mentio-
ned hormones or their subunits in these cells.

Routine immunohistochemical assessment and evaluation of the
hormonal phenotype of the adenoma can have a prognostic and
therapeutical implications. It was found that immunoreactivity can
be connected with for example the frequency of the tumor reccu-
rence. Among tumors clinically identified as non-functioning the
most aggressive were tumors immunohistochemically identified
as gonadotrophs, the least-somatotrophs. In cases of somatotroph
tumors more aggressive and faster growing were mixed lacto-so-
matotroph than mammosomatotroph tumors.

SYMPOZJUM — Postepy w diagnostyce i leczeniu guzow
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego i ptuc

New developments in the treatment of gastrointestinal
and pulmonary neuroendocrine tumors

Alberto Petroncelli
Brak streszczenia

Nowotwory neuroendokrynne ptuc

Beata Kos-Kudta

Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii w Zabrzu,
Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Guzy neuroendokrynne (NET) pluc to heterogenna grupa nowo-
tworéw wywodzaca sie z komérek neurosekrecyjnych blony $lu-
zowej oskrzeli (enterochromochlonnych). Grupa ta pomimo wspél-
nej histogenezy rézni sie istotnie pod wzgledem aktywnosci biolo-
gicznej, przebiegu klinicznego oraz rokowania.

Nadal powszechnie uzywany jest termin rakowiaka dla okreslenia
wysokozréznicowanych guzéw i rakéw neuroendokrynnych pluc.
Nowotwory te s3 najczesciej wystepujacymi NET ukladu oddecho-
wego, stanowig one 10-20% NET zlokalizowanych w calym orga-
nizmie i 2-5% pierwotnych nowotworéw pluca.

Ze wzgledu na ich pochodzenie embrionalne NET ukladu odde-
chowego rozwijaja sie z proksymalnego odcinka cewy jelitowej

(foregut).
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Biorac pod uwage ich cechy histopatologiczne oraz kliniczne, moz-
na wyr6zni¢ natomiast rakowiaki typowe (ok. 80%) i rzadziej spo-
tykane rakowiaki atypowe (ok. 20%).

Objawy kliniczne najczesciej zwigzane sa z zajeciem drzewa oskrze-
lowego oraz rozsiewem procesu nowotworowego w organizmie.
Okoto 35-39% pacjentéw jest asymptomatyczna, a tylko u 2% wy-
stepuja objawy zespolu rakowiaka.

Atypowe objawy zespolu rakowiaka to:

— uogolniony flush;

— biegunka;

— obrzeki;

— lzawienie;

— skurcz oskrzeli.

NET oskrzeli moze wydziela¢:

— ACTH, CRF;

— GHRH, ADH;

— serotonine;

— histamine;

— gastryne, PP;

— hcg, AiB;

— kalcytoning;

— chromogranine A i B.

W diagnostyce obrazowej NET pluc wykorzystuje sie:

— klasyczne zdjecie RTG;

— bronchofiberoskopie;
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Tabela I. Klasyfikacja guzow neuroendokrynnych ptuc

Travis i wsp. 1991 Rakowiak typowy

Rakowiak atypowy

Neuroendokrynny
rak wielokomdrkowy

Rak drobnokomérkowy

Capella i wsp. 1994 Wysoko zréznicowany
guz neuroendokrynny
czynny/nieczynny

hormonalnie

Wysoko zréznicowany
rak neuroendokrynny
czynny/nieczynny
hormonalnie

Rak drobno
(posrednio)komérkowy

Neuroendokrynny rak
wielokomérkowy

— transtorakalng biopsje aspiracyjna;
— TK/MRI z uzyciem $rodkéw kontrastowych;
— scyntygrafie receptoréw somatostatynowych (SRS);
— PET.
W leczeniu NET oskrzeli proponuje sie postepowanie:
— chirurgiczne;
— radioterapie:
* konwencjonalng;
* terapig radioizotopowg;
— chemioterapig;
— Dbioterapig;
— embolizacje watroby;
— leczenie objawowe.
Chory z NET pluc wymaga ponad 10-letniej obserwacji przebiegu
choroby i leczenia.

Pulmonary neuroendocrine tumors

Beata Kos-Kudta
Division of Endocrinology, Department of Pathophysiology and Endocrinology in
Zabrze, Medical University of Silesia, Katowice

Pulmonary neuroendocrine tumors (NET) are a heterogenous gro-
up of neoplasms coming from neurosecretive cells of bronchi mu-
coma (enterochromaffinocytes). The gruop, although having com-
mon histogenesis, can be differentiated according to biological ac-
tivity, clinical outcome and prognosis.

The term of carcinoid is still commonly used with reference to pul-
monary well differentiated neuroendocrine tumors and neuroen-
docrine. These neoplasms are the most often occuring NET of re-
spiratory system; they constitute 10-20 per cent of NET located in
the whole body and 2-5 per cent of primary lung neoplasms.
Because of their embryonic origin, pulmonary NET develop from
foregut.

Taking into account their histopathologic and clinical features, one
can differentiate typical carcinoids (about 80%) and less common
atypical carcinoids (about 20%).

Clinical symptoms are usually connected with involved bronchial
tree and spread of neoplasmic process in the body. About 35-39
per cent of patients is asymptomic and at about 2 per cent of them
there are symptoms of carcinoid syndrom.

Atypical symptoms of carcinoid are:

— flush;

— diarrhea;

Table I. Clasification of pulmonary neuroendocrine tumors

— edemas;
— lacrimation;
— bronchi contraction.
Pulmonaty NET can secrete:
— ACTH, CRF;
— GHRH, ADH;
— serotonin;
— histamine;
— gastrin, PP;
— hcg, alfa ibeta;
— calcitonin;
— chromogranin A and B.
In diagnostic imaging of pulmonary NET we use:
— classic x-ray;
— bronchofiberoscopy;
— transthoracic needle aspiration biopsy;
— CT/MRI with contrast maaterials;
— samostatin receptor scintigraphy (SRS)
— PET.
In pulmonary NET treatment the following is proposed:
— surgical treatment;
— radiotherapy:
e conventional;
» radioisotope therapy (PRRT);
— chemotherapy;
— biotherapy;
— liver embolisation;
— symptomatic treatment.
A patient with pulmonary NET requires over 10-year observation
of the disease and its treatment.

Powiklania sercowe w zespole rakowiaka

Wanda Foltyn
Klinikia Endokrynologii Katedry Patofizjologii i Endokrynologii w Zabrzu,
Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Powiklania sercowe wystepuja u okolo 40% chorych z zespolem
rakowiaka i stanowia gléwna przyczyna zgonéw w tej grupie cho-
rych. Procesem chorobowym objeta jest gtéwnie prawa (ok. 95%),
rzadziej lewa (ok. 10%) polowa serca. Zmiany majg charakter zwlok-
nien w obrebie wsierdzia. Patogeneza tych powiklan nie jest do-
kladnie poznana. Istotnym czynnikiem inicjujagcym proces wiok-
nienia jest serotonina (5-hydroxytryptamina), ktéra oddziatuje na

Travis et al. 1991 Typical carcinoid

Atypical carcinoid

Large cell neuroendocrine
carcinoma

Small cell lung
carcinoma

Capella et al. 1994

Functioning/Nonfunctioning Functioning/
well — differentiated tumor /Nonfunctioning well

Small/intermediate
cell lung carcinoma

Large cell neuroendocrine
carcinoma

— differentiated carcinoma
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komorki endokardium poprzez swoiste receptory 5-HT2BR (5-hy-
droxytryptamine 2B receptors). Wéréd innych czynnikéw stymu-
lujacych proliferacje fibroblastéw wymienia sie¢ tachykininy (sub-
stancja P, neurokinina A, neuropeptyd K) oraz oraz transformuja-
cy czynnik wzrostu (TGF-$, transforming growth factor f).
Zwloéknienia wsierdzia zastawkowego prowadza do zmian morfo-
logicznych i czynnos$ciowych zastawek. Najczesciej obserwuje sie:
niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej (88-100%) zwezenie zastawki
tréjdzielnej (44-75%), niedomykalnos$¢ zastawki ptucnej (38-61%),
zwezenie zastawki plucnej (24-25%) rzadziej niedomykalnos¢ za-
stawki mitralnej (7-10%).

Echokardiografia transtorakalna pozostaje zlotym standardem
w rozpoznawaniu powiklai sercowych w zespole rakowiaka.
W niektérych przypadkach przewage zyskuje echokardiografia
przezprzetykowa. Zmiany w EKG widoczne s3 u okolo 50% cho-
rych z powiklaniami sercowymi (p-pulmonale, czgstoskurcz zato-
kowy, migotanie przedsionkéw, niski woltaz zespoléw RS, blok
prawej odnogi p. Hisa, niespecyficzne zmiany odcinka ST).
Niewydolnos¢ serca jest gtéwna przyczyna zgonu. Czas przezycia
chorych od momentu wystgpienia powikltan sercowych w zespole
rakowiaka wynosi $rednio 3,8 roku. Niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym jest wysokie stezenie kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego w dobowej zbidrce moczu oraz podwyzszone stezenie pep-
tydéw natriuretycznych: przedsionkowego (ANP, atrial natriuretic
peptide) i mézgowego (ntprobnp-N-terminal fragment of the brain na-
triuretic peptide prohormone).

Leczenie choroby podstawowej prowadzace do normalizacji ste-
zenia amin biogennych ma istotne znaczenie w zapobieganiu po-
wiklaniom sercowym w zespole rakowiaka, natomiast nie wplywa
na regresje juz istniejagcych zmian w sercu. Jedynie interwencja
kardiochirurgiczna, obejmujaca wymiane zmienionych chorobo-
wo zastawek na sztuczne lub biologiczne poprawia parametry he-
modynamiczne i znacznie wydluza czasu przezycia.
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Cardiac complications in carcinoid syndrome

Wanda Foltyn
Division of Endocrinology, Department of Pathophysiology and Endocrinology
in Zabrze, Medical University of Silesia, Katowice

Cardiac complications are present in about 40% of patients with
carcinoid syndrome and are the main cause of death in this group
of patients. The characteristic pathological findings are endocar-
dial plaques of fibrous tissue that may involve cardiac valve and
lead to their morphological and functional changes. Right-sided
heart valve dysfunction is the most common pathology (~97%).
Left-sided valve disease occurs in ~10% patients with carcinoid
heart disease (CHD). The pathogenesis of CHD is not fully under-
stood. Serotonin (5-hydroxytryptamine) is considered to be a ma-
jor initiator of the endocardial fibrotic process and it acts by speci-
fic receptors 5-HT,,R (5-hydroxytryptamine 2B receptors). Howe-
ver the other vasoactive substances such as tachykinins (substance
P, neurokinin A, neuropeptide K) and transforming growth factor
B (TGF-p), could play a role in fibrotic endocardial plaques forma-
tion as well.

Transthoracic echocardiography remains the gold standard for the
diagnosis of CHD. Tricuspid regurgitation is present in ~97%, tri-
cuspid stenosis in ~59%, pulmonary regurgitation in ~50%, pul-
monary stenosis in ~25% and mitrale regurgitation in ~7% pa-
tients with CHD. In some cases the transesophageal echocardio-
graphy gains the advantage. Electrocardiogram changes are pre-
sent in ~50% patients with CHD and include p-pulmonale, sinus
tachycardia, atrial fibrillation, right bundle branch block, low vol-
tage QRS complexes and non-specific ST segment changes. Heart
failure is the main cause of death in patients with CHD. The survi-
val of patients with diagnosed CHD averages out 3.8 years. High
concentration of urinary 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) and
increased plasma levels of natriuretic peptides: ANP (atrial natriu-
retic peptide) and ntprobnp (N-terminal fragment of the brain na-
triuretic peptide prohormone) are connected with worse progno-
sis. Treatment of carcinoid syndrome, which leads to decreased
secretion of biogenic amines, plays a significant role in prevention
of CHD, however, it does not influence on regression of establi-
shed cardiac carcinoid lesions. Only cardiosurgical intervention,
which involves the replacement of pathologically changed valves
with the artificial or biological ones, improves on hemodynamic
parameters and increases survival.
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Pheochromocytoma

Krzysztof Sworczak
Instytut Choréb Wewnetrznych, Akademia Medyczna w Gdarisku

Guz chromochltonny rdzenia nadnerczy (barwiak, PHEO [pheochro-
mocytomal) jest rzadkim, lecz niebezpiecznym dla zycia nowotwo-
rem produkujacym i wydzielajagcym katecholaminy. Objawy kli-
niczne PHEO bywaja r6znorodne, a guz moze nasladowac wiele
stanéw chorobowych. Dlatego tez szybkie rozpoznanie jest koniecz-
ne dla wlaéciwego leczenia, zwykle chirurgicznego.

Guz chromochlonny rdzenia nadnerczy zbudowany jest z komoé-
rek chromochlonnych i w 85% przypadkéw rozwija sie w obrebie
nadnercza lub jest z nim $cisle zwigzany. W 15% wywodzi sie
z pozanadnerczowej tkanki chromochlonnej. Guzy wywodzace sie
z tkanki chromochtonnej pozanadnerczowej powszechnie okresla
sie jako paraganglioma. Dzielg sie one na dwie grupy: wywodzace
sie z ukladu wspolczulnego lub ze zwojéw przywspoéiczulnych.
Czestos¢ wystepowania PHEO w badaniach autopsyjnych ocenia
sie na 0,05-0,1%. W danych widac takze, ze nawet do 50% PHEO
jest nierozpoznawanych za zycia pacjenta. Wedlug zestawien réz-
nych autoréw czestos¢ jego wystepowania u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym wynosi 0,1-0,5%. Z drugiej strony tylko okoto 50%
pacjentéw z PHEO cierpi na utrwalone nadci$nienie tetnicze, na-
tomiast druga polowa chorych prezentuje jedynie sporadyczne na-
padowe nadcis$nienie tetnicze lub sg to pacjenci z prawidiowym
ci$nieniem. Chociaz PHEO pojawia sie¢ w kazdym wieku, to szczyt
zachorowan przypada na 3-5 dekade zycia z niewielka przewaga
kobiet; PHEO wyjatkowo rzadko dotyka dzieci i prawie zawsze
przebiega u nich z nadci$nieniem tetniczym. Wiekszoé¢ PHEO to
guzy sporadyczne, jednak na podstawie ostatnich doniesieri na-
wet do 24% moze wystepowac rodzinnie. Guz chromochtonny
rdzenia nadnerczy wiaze sie z zespolami MEN-2A oraz MEN-2B,
choroba von Hippla-Lindau’a (VHL), nerwiakowlékniakowatoscia
typu 1, chorobg Bourneville’a oraz Sturge-Webera, a takze z ze-
spolami dziedzicznego PHEO i nerwiakow przyzwojowych (PPS,
pheochromocytoma-paraganglioma syndrome). Do 25% PHEO przebie-
ga jak przypadkowo wykryty guz nadnercza (adrenal incidentalo-
ma), a okolo 5% guzoéw jest znajdowanych w trakcie zabiegu ope-
racyjnego wykonywanego z innych przyczyn. Zlodliwa postac guza
rozpoznaje sie w okoto 10% przypadkéw PHEO u dorostychi2,4%
u dzieci. Chociaz przerzuty odlegle sa rzadkie w nadnerczowym
PHEO (10%) i w postaciach rodzinnych (mniej niz 5%; za wyjat-
kiem guzéw z mutacjg genu SDHB) to w przypadkach guzéw po-
zanadnerczowych w obrebie jamy brzusznej cechy zlosliwosci ob-
serwuje sie w 36% przypadkow. I w koncu w 14% przypadkéw
nadnerczowy PHEO daje nawroty miejscowe. Pomimo rzadkiego
wystepowania PHEO u chorych z utrwalonym nadci$nieniem,
nalezy wzig¢ pod uwagge, ze obecnie czestos¢ wystepowania utrwa-
lonego nadci$nienia tetniczego krwi w populacji ludzi dorostych
w krajach zachodnich wynosi powyzej 30%. Dlatego wspolczesnie
chorobowos$¢ PHEO ocenia si¢ od 1:4500 do 1:1700, a zapadalno$é
— 3 do 8 przypadkéw na milion na rok ogdlnej populacji.
Najnowsze postepy w diagnostyce biochemicznej (wolne metanefry-
ny w surowicy), lokalizacji guza (pozytronowa emisyjna tomogra-
fia), leczeniu chirurgicznym (zabiegi laparoskopowe) — a takze

lepsze zrozumienie patofizjologii i genetyki PHEO prowadzi do
wezesniejszego rozpoznania i doskonali nasze postepowanie tera-
peutyczne.

Pheochromocytoma

Krzysztof Sworczak
Institute of Internal Disease, Medical University of Gdansk

Pheochromocytoma (PHEO) is a rare catecholamine-producing and
secreting tumor which may precipitate life-threatening events. Si-
gns and symptoms of PHEO may be various and may mimic many
pathologies. Thus rapid diagnosis is necessary for appropriate (usu-
ally surgical) treatment.

PHEOQ derives from chromaffin cells and in 85% arises inside adre-
nal gland or is closely related to it. In 15% derives from extra-adre-
nal chromaffin tissue. Tumors that arise outside the adrenal gland
are termed paragangliomas. Paragangliomas are divided into two
groups: arising from sympathetic system and arising from para-
sympathetic ganglia.

The incidence of pheochromocytoma in autopsy studies estimates
approximately 0.05-0.1%. This data also show that up to 50% of
pheos are unrecognized during lifetime. According to different re-
viewes and statistics PHEO occurs in 0.1-0.5% of hypertensive in-
dividuals. On the other hand, only 50% of patients with PHEO
have sustained hypertension, rest have only paroxysmal hyper-
tension or are normotensive. PHEO may occur in persons of any
age. The peak incidence, however, is between the third and the
fifth decades of life, a slight more frequently in women. PHEO
exceptionally arises in children and then usually has hypertensive
symptomatology. Most pheos occur sporadically, but based on re-
cent reports up to 24% may arise in certain familial syndromes.
These include MEN 2A and 2B, syndromes, von Hippel-Lindau
disease (VHL), neurofibromatosis type 1, Bourneville disease, Stur-
ge-Weber syndrome and pheochromocytoma-paraganglioma syn-
drome (PPS). Up to 25% of patients with PHEO present with adre-
nal incidentaloma, whereas approximately 5% are diagnosed at
surgery performed due to other indications. Malignant tumors oc-
cur in approximately 10% of PHEO in adults and 2,4 in children.
Although distant metastases are rare for adrenal (about 10%) and
familial PHEO (less than 5%); except tumors with SDHB mutation)
the prevalence is up to 36% for extra-adrenal abdominal pheos.
Finally, up to 14% of adrenal pheos show local recurrence. Ne-
vertheless low incidence of PHEO among patients with sustained
hypertension, it must also be considered that the current preva-
lence of sustained hypertension in the adult population of We-
stern countries is up to 30%. Thus, the prevalence of PHEO can
be estimated between 1:4500 and 1:1700, with an annual inciden-
ce of detection 3 to 8 cases per 1 million per year in the general
population.

Recent advances in biochemical diagnosis (plasma free meta-
nephrines), tumor imaging (positron emission tomography
(PET) scanning), surgical approaches (laparoscopic surgery)
and also better understanding of pathophysiology and gene-
tics of PHEO lead to earlier diagnosis and better management
of this tumor.
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Neurochirurgiczne leczenie guzéw przysadki

Wiestaw Bonicki
Kilinika Nowotwordw Uktadu Nerwowego, Centrum Onkologii Instytut
im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Historia chirurgii guzéw przysadki liczy ponad sto lat, mimo to
jest dziedzing wciaz ewoluujaca w dgzeniu do osiggniecia lepszych
wynikow oraz redukcji powiklan. Rozwoj technologii medycznych,
jaki dokonat sie w ostatniej dekadzie, otworzyl nowe mozliwosci
skuteczniejszego i mniej obcigzajacego leczenia operacyjnego gu-
z6w przysadki i podstawy czaszki.

Rozpowszechnienie nowoczesnych technik obrazowania, wprowa-
dzenie techniki endoskopowej oraz chirurgicznych systeméw ukie-
runkowujacych opartych na badaniach obrazowych (neuronawi-
gacja) do przeznosowej chirurgii przysadki pozwala zmniejszaé
inwazyjnos¢ operacji, ograniczac iloé¢ powikan i redukowac dys-
komfort zwigzany z leczeniem przy jednoczesnej poprawie wyni-
kéw. Endoskopowa chirurgia przeznosowa jako narzedzie catko-
wicie zastepujace lub uzupelniajace klasyczng metode mikrochi-
rugicznej resekcji guzoéw okolicy siodla wykorzystywana jest ruty-
nowo w Klinice Nowotworéw Ukladu Nerwowego od 2005 roku.
W okresie 2005-2008 operowano 234 pacjentdw z guzami przysad-
ki i okolicy siodla tureckiego z wykorzystaniem endoskopii oraz
systemu neuronawigacji Srodoperacyjnej.

Opierajac sie na wlasnych doswiadczeniach, autorzy prezentuja
mozliwosci nowoczesnych technik stosowanych w chirurgii gu-
z6w przysadki oraz wplyw ich stosowania na wyniki leczenia.
Wstepna analiza wynikow zastosowania techniki endoskopowej
i neuronawigacji wskazuje na poprawe radykalnosci operacji
w wybranych grupach chorych w poréwnaniu z metoda mikrochi-
rurgiczng. Ponadto zaobserwowano wyrazng redukcje wczesnych
i odlegtych powiklan rhinologicznych. Wprowadzenie techniki en-
doskopowej do operacji guzéw okolosiodlowych przyczynilo sie
do dalszego zmniejszenia odsetka chorych wymagajacych opera-
qji z dostepu przezczaszkowego.
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Application of novel surgical methods in pituitary
tumor and skull base surgery

Wiestaw Bonicki
Department of Neurosurgery and Neuroncology, M.Sklodowska-Curie Memorial
Oncological Institute, Warsaw

Since more than a hundred years pituitry surgery has evolutioned
to highly sophisticated branch of skull base surgery.Recent deve-
lopment and applicaion of modern medical technologies for ope-
rative techniques allowed for more effective and safer operating
on pituitary tumors. Application of endoscopic surgery, as well as
image based surgical systems (neuronavigating devices) to pituita-
ry surgery make it less invasive and allow for further decrease in
complication rate and patient discomfort. Endoscopic endonasal
pituitary surgery as a pure or supplementary surgical procedure is
routinely used at our department since 2005. During the period
2005-2008, two hundred thirty four patients were operated on pi-
tuitary and parasellar tumors with application of endonasal endo-
scopic surgery and in some of them with addition of neuronaviga-
ting systems.

Based on own experience authors present the preliminary results
of surgical treatment and compare them with standard microsur-
gical transsphenoidal series.

The early observations show that there is a better surgical outcome
in some group of operated patients compared to classic method,
moroeover there is a lower rate of rhinological complications after
transnasal endoscopic approaches.Endoscopic systems allow for
more radical resections of tumors formerly refered for transcranial
approaches.

Some case illustrations will present new modalities of surgical tre-
atment for patients with pituitary tumors.
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SESJA PLAKATOWA
P1 Genetyczne i humoralne aspekty starzenia

P1-1 Ograniczenie kalorii, hormon wzrostu
a diugowieczno$¢

Michat M. Masternak, Andrzej Bartke
Departament Medycyny Wewnetrznej, Uniwersytet Potudniowego Illinois, AM,
Springfield, Illinois, USA

Wstep: W badaniach na myszach z niedoborem hormonu wzrostu
(GH) lub opornoscig na ten hormon wykazano, ze zahamowanie
sygnatlu GH promuje dluzsze zycie oraz op6Znia procesy starze-
nia. Ograniczenie kalorii (CR) przedluza zycie oraz poprawia wraz-
liwos¢ insulinowg; 30% CR dodatkowo przedtuzylo zycie u dlugo
zyjacych myszy Ames dwarf (df/df) z niedoborem GH.

Analiza wplywu 30% CR i/lub GH na na sygnal insulinowy u diu-
go zyjacych myszy df/df.

Material i metody: Wrazliwe na insuline myszy df/df z niedobo-
rem GH i ich normalne kontrole poddano 30% CR, g/g/day) oraz
CR w polaczeniu z terapiag GH przez 6 tygodni terapii GH (4 tyg.)
Wrazliwos¢ na insuline oraz zdolnos¢ tolerancji glukozy ustalono
testem tolerangji insulinowej (ITT) oras testem tolerancji glukozy
(GTT). Poziom insuliny i adyponektyny w surowicy krwi oraz po-
ziom catkowitego oraz fosforylowanego (py1158) receptora insuli-
nowego (IR) w watrobie ustalono przy zastosowaniu ELISA. Po-
ziom wolnych kwasoéw (WKT) tluszczowych, triglicerydéw (TG)
oraz cholesterolu okreslono metoda kolorymetryczna.

Wyniki: ITT oraz GTT wykazaly zwiekszong wrazliwo$¢ insuli-
nowa oraz tolerancje glukozy po zastosowaniu krétkotrwatego CR
u myszy df/df. Jednakze GH spowodowal obnizenie wrazliwosci
insulinowej. Polaczenie GH z CR wyeliminowalo pozytywne efekty
CR na wrazliwoé¢ insulinowg oraz tolerancje glukozy. Analiza krwi
wykazala podwyzszony poziom insuliny w wyniku terapii GH, bez
jakichkolwiek zmian po CR. Dieta obnizyla poziom glukozy
u myszy df/df, a GH spowodowal istotny wzrost glukozy. Poziom
IGF-1 zostal obnizony przez CR oraz CR/GH, jednakze zmiana
spowodowana przez CR bez podawania GH byla znacznie wiek-
sza. Poziomy TG i WTK nie ulegly zmianie po CR, ale byly znacz-
nie podwyzszone w wyniku dzialania GH. Poziom cholesterolu
ulegl obnizeniu w grupie CR oraz zostal podwyzszony poprzez
terapie GH. Polgczone terapie CR/GH nie wplynely na poziom cho-
lesterolu u myszy df/df. Poprzez zastosowanie CR wzrdst poziom
py1158-IR w watrobie. GH nie zmienil poziomu py1158-IR w watro-
bie u glodzonych myszy df/df, jednakze terapia hormonalna zmniej-
szyla potencje aktywacji IR podczas stymulacji insuling in vivo.
Whioski: Przedstawione powyzej wyniki sugeruja, ze GH elimi-
nuje pozytywne efekty CR, co wysuwa przypuszczenie, iz sygnal
GH/IGF-1 jest waznym czynnikiem regulujacym dziatanie CR na
sygnal insulinowy oraz dtugos¢ Zycia.

Caloric restriction, growth hormone and longevity

Michat M. Masternak, Andrzej Bartke
Departments of Internal Medicine and Physiology, Southern Illinois University
School of Medicine, Springfield, IL, USA

Introduction: Studies of mice with growth hormone (GH) deficien-
cy or resistance have shown that disruption of GH axis promotes

longevity and delays aging. Speculated mechanisms of these ef-
fects include enhanced insulin sensitivity and reduced insulin re-
lease. Caloric restriction (CR) extends longevity and improves in-
sulin sensitivity. Long-lived GH deficient Ames dwarf mice expe-
rience additional extension of longevity when subjected to 30% CR.
Analyze the effect of 30% caloric restriction (CR) and/or growth
hormone (GH) on insulin signaling in long-lived Ames dwarf mice.
Material and methods: Highly insulin sensitive, GH deficient adult
male Ames dwarf (df/df) mice and normal controls g/g/day) or CR
combined with GH for 6 were subjected to 30% CR, GH treatment
(4 weeks). To determine insulin sensitivity and glucose handling,
insulin tolerance test (ITT) and glucose tolerance test (GTT) were
performed. The levels of insulin, adiponectin, hepatic total and
py1158 insulin receptor (IR) levels were determined using ELISA
kits. Free fatty acids (FFA), triglyceride (TG) and cholesterol con-
centration were measured using colorimetric kits.

Results: Insulin sensitivity and glucose handling evaluated by ITT
and GTT were improved after short term CR in Ames dwarf mice.
GH treatment decreased insulin sensitivity of these mutants. Con-
comitant treatment with GH abolished the effects of CR on insulin
sensitivity and glucose handling.

Analysis of plasma components in df/df mice indicated increased
insulin levels by GH only with no effects by CR, while glucose le-
vels were significantly decreased by CR and increased by GH. Cir-
culating IGF1 levels were decreased by CR and by CR with GH,
but the effect of CR alone was significantly greater. Triglycerides
and FFA levels were not changed by CR, but elevated by GH. Cho-
lesterol level was decreased by CR and increased by GH therapy,
with no alteration after CR plus GH. CR increased the level of he-
patic py1158 of IR. GH did not affect the level of phosphorylated
IR at basal level, but reduced the phosphorylation of IR in respon-
se to acute insulin stimulation in df/df mice.

Conclusions: Our results indicate that GH administration aboli-
shes beneficial effects of CR on insulin signaling and plasma lipids.
This suggests that suppression of the GH/IGF1 axis may be impor-
tantly involved in mediating the action of CR on insulin signaling
and longevity.

P1-2 Estradiol, zesp6t metaboliczny i cukrzyca typu 2
u starszych mezczyzn

Michat Rabijewski, Lucyna Papierska,
Wojciech Zgliczyiiski
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Zesp6l metaboliczny (ZM) stanowi czynnik ryzyka choréb
ukiadu sercowo-naczyniowego, a jego czestos¢ wzrasta z wiekiem
u starszych mezczyzn. ZM i cukrzyca typu 2 (DM) zwigzane sg
z niskimi stezeniami testosteronu, co moze wynika¢ ze zwiekszo-
nej konwersji testosteronu do estradiolu (E2), powodujac obnize-
nie stosunku testosteron/E2. Wprawdzie znaczenie E2 u mezczyzn
weciaz pozostaje niejasne, wykazano pozytywna korelacje pomie-
dzy stezeniami E2 a chorobg naczyniows. Jednakze wyniki badan
oceniajacych zwigzek pomiedzy E2 a ZM i DM u starszych mez-
czyzn nie s3 jednoznaczne. Tak wiec, ocenialismy zwigzek pomie-
dzy E2, stosunkiem testosteron/E2 a ZM i DM.
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Material i metody: Zebrano dane dotyczace 223 mezczyzn w $red-
nim wieku 63,5 roku. Oceniano stezenia testosteronu, estradiolu,
insuliny, glukozy, lipidéw, SHBG i albumin. Wolny testosteron
iwolny estradiol wyliczono, stosujac regule Vermeulena. Wyliczo-
no stosunek stezen catkowitego testosteronu do catkowitego es-
tradiolu. ZM rozpoznawano wedlug definicji ATP-III. Wykonano
analize wariancji, aby oceni¢ zwigzek stezenn hormonéw z czesto-
Scig wystepowania ZM i DM.

Estradiol, metabolic syndrome and diabetes type 2
in elderly men

Michat Rabijewski, Lucyna Papierska,
Wojciech Zgliczyiiski
Department of Endocrinology, Medical Centre for Postgraduate Education, Warsaw

Background and aims: metabolic syndrome (MS) is a risk factor
for cardiovascular disease and its prevalence increases with age in
elderly men. MS and diabetes type 2 (DM) have been associated
with low testosterone which could be explained by an increased
conversion to estradiol (E2)., resulting in decreased testosterone/
estradiol ratio. Although the role of E2 in men is still debated, few
studies show a positive association between E2 and artery disease.
However, results of studies which have tested the association be-
tween E2 and MS and DM in elderly men are inconsistent. There-
fore we investigated the relationship between estradiol, testostero-
ne/estradiol ratio, MS and DM.

Material and methods: 223 men (mean age 63.5 years) has com-
pleted data on E2, testosterone, insulin, glucose, triglicerydes, SHBG
and albumin. Free testosterone and free estradiol were calculated
by Vermeulen formula. Total testosterone/total estradiol ratio was
calculated. MS was classified according to ATP-III criteria. Multi-
variate analyses were used to test the relationship hormones, MS
and DM.

Results: Participants with MS and had significantly higher free and
total E2 (p < 0.01) and lower total testosterone/E2 ratio (p < 0.001),
whereas patients with DM had higher only total E2 and also lower
testosterone/E2 ratio (p < 0.002 and p < 0.001 respectively). After
adjusting for age, smoking, alcohol, insulin, testosterone/E2 ratio
was negatively associated with MS (p < 0.0002) and DM (p < 0.001)
whereas total E2 (p = 0.01) and free E2 (p < 0.002) were positively
associated with MS but not with DM. After further adjustment for
BMI, free E2 and testosterone/E2 ratio but not total E2 were asso-
ciated with MS and DM.

Conclusions: In elderly men high E2 and low testosterone/E2 ratio
are associated with MS and diabetes type 2, independent of poten-
tial confounders. BMI is one possible mediator of this relationship.

P1-3 Wplyw melatoniny na kardiotoksyczny
efekt adriamycyny

Katarzyna Dgbrowska’, Michat Stuss’, Jacek Musial’,
Stanistaw Sporny?® Jolanta Gromadziriska®,

Wojciech Wgsowicz’, Ewa Sewerynek’
Zaklad Metabolizmu Kostnego, £ddZ

Wstep: Adriamycyna (ADR) oprécz dzialania przeciwnowotwo-
rowego wykazuje kardiotoksyczno$¢. Mechanizm uszkodzenia
toksycznego oparty jest m.in. na reakcjach wolnorodnikowych ini-
cjujacych procesy oksydacyjne w kardiomiocytach.

Melatonina (MEL) jest dobrze poznanym antyoksydantem oraz
»zmiataczem” wolnych rodnikéw. Moze ona wywiera¢ protekcyj-
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ny efekt na tkanki uszkodzone w wyniku produkgji reaktywnych
form tlenu indukowanych réznymi ksenobiotykami.

Celem prezentowanej pracy byla ocena kardiotoksycznego efektu
ADR w warunkach braku endogennie produkowanej MEL wsku-
tek usuniecia szyszynki i po podaniu tego hormonu w dawkach
farmakologicznych.

Materialy i metody: W celu zahamowania endogennej produkcji
MEL u zwierzat wykonano zabieg usuniecia szyszynki, czyli pine-
alektomie (PX). Zwierzeta podzielone zostaly na trzy gléwne gru-
py: Intact — z nietknietg szyszynkg, Sham-PX — u ktérych wyko-
nano operacje pozorna, oraz PX. Kazda z w/w grup podzielono na
kolejne cztery, z podaniem: 0,9% nacl, MEL, ADR oraz jednocze-
$nie ADR+MEL. Eksperyment z podaniem lekéw przeprowadzo-
no 9 tygodni po wykonanej PX. Adriamycyne zastosowano w jed-
norazowym wstrzyknieciu dootrzewnowo w dawce 15 mg/kg mc.
Melatonine w dawce 5 mg/kg mc. Podawano dootrzewnowo przez
okres 8 dni (4 dni przed i 4 dni po podaniu ADR).

Wyniki: W prezentowanym eksperymencie ADR wygenerowata
procesy oksydacyjne w mie$niu sercowym, a MEL wykazala ten-
dencje do ich neutralizacji. Ponadto, ADR u zwierzat po PX zwigk-
szyla aktywnosc¢ peroksydazy glutationu, a egzogenna MEL od-
wroécila ten efekt. W pozostalych grupach (Intact i Sham-PX) za-
znaczona byla podobna tendencja. Brak endogennej MEL nie
wplynat na peroksydacje lipidéw w sercu. Badanie immunohisto-
chemiczne dla desminy udowodnilo toksyczne dzialanie tego che-
mioterapeutyku na miokardium, potwierdzajac jednoczesnie
ochronny wplyw egzogennej MEL. Wykonana PX miala niewielki
wplyw na stopien uszkodzenia mieénia sercowego.

Whioski: W uzyskanych wynikach badan jednoznacznie wykaza-
no toksyczny wplyw ADR na miesienr sercowy. Ochronng role
przed tym uszkodzeniem moze pelni¢ zaréwno endogenna, jak
i egzogenna MEL, poprzez bezposredni wplyw na przebieg reak-
cji wolnorodnikowych oraz posérednio na enzymatyczny system
antyoksydacyjny.

Praca wykonana w ramach programu wlasnego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi No. 502-11-293.

Effects of melatonin on adriamycin-induced
cardiotoxicity in rats

Katarzyna Dgbrowska’, Michat Stuss’, Jacek Musiaf’,
Stanistaw Sporny? Jolanta Gromadziriska’,

Wojciech Wgsowicz’, Ewa Sewerynek’
"Department of Bone Metabolism, Lodz

Introduction: Adriamycin (ADR), beside its antineoplastic activity,
demonstrates some cardiotoxicity. The mechanism of toxic lesion
is based, among others, on free radical processes, initiating oxidati-
ve processes in cardiomyocytes.

Melatonin (MEL) is a well-known antioxidant and “scavenger” of
free radicals. It can exert a protective effect on tissues, which have
been damaged by production of reactive oxygen forms, induced
by various xenobiotics.

The goal of the presented paper was an evaluation of the cardioto-
xic effects of ADR in conditions of the lack of endogenously produ-
ced MEL after pinealectomy and administration of the hormone in
pharmacological doses.

Material and methods: In order to suppress the endogenous pro-
duction of MEL in rats, pinealectomy (PX), i.e., removal of the pi-
neal gland, was performed. The animals were divided into three
main groups: Intact — with unaffected pineal gland, Sham-PX —
in which sham operation was performed and PX. Each of the three
groups was further divided into subsequent four subgroups, with
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administration of: 0.9% nacl, MEL, ADR and, simultaneously,
ADR+MEL. The experiment with drug administration was perfor-
med after 9 weeks from PX. Adriamycin was applied in one intra-
peritonal injection of 15 mg/kg b.w. Melatonin (in dose of 5 mg/kg
b.w.) Was intraperitoneally administered for 8 days (4 days before
and 4 days after ADR administration).

Results: In the presented experiment, ADR generated oxidative pro-
cesses in the cardiac muscle, while MEL demonstrated a tendency to-
wards their neutralisation. Moreover, ADR, when applied to the PX-ed
animals, increased the activity of glutathione peroxidase, while exoge-
nous MEL reversed that effect. In the other groups (Intact and Sham-

PX), a similar tendency was observed. The lack of endogenous MEL did
not in any way affect lipid peroxidation in the heart. An immunohisto-
chemical study for desmine provided evidence for the toxic effects of
the chemotherapeutic agent, exerted on the myocardium, while confir-
ming also the protective effects of exogenous MEL. The performed PX
had but slight effects on the degree of myocardial damage.
Conclusions: The obtained results have unequivocally demonstra-
ted toxic effects of ADR on the myocardium. Both endo- and exo-
genous MEL may play a protective role against this damage, exer-
ting direct effects on the course of free-radical reactions and indi-
rect effects on the enzymatic, antioxidative system.

SESJA PLAKATOWA
P2 Guzy i nowotwory ukfadu dokrewnego

P2-1 Rzadka odmiana triady Carneya — opis przypadku

Wojciech Zieleniewski, Malgorzata Majchrzak,
Beata Chrzescijanek, Agnieszka Jagodziriska,

Mirostawa Urbaiiska
Klinika Endokrynologii, Katedra Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, LodZ

Wstep: Triada Carneya jest rzadkim zespolem chorobowym, na
ktéry skladaja sie trzy nowotwory réznego pochodzenia; mezen-
chymalny nowotwoér podscieliska przewodu pokarmowego (GIST),
chondroma w klatce piersiowej oraz pozanadnerczowy guz chro-
mochlonny. Zespdl ten jest spotykany najczesciej u miodych ko-
biet z grupg krwi A. Rozpoznanie triady Carneya wymaga obecno-
$ci co najmniej dwdch z wymienionych nowotworéw.

Opis przypadku: Przedstawiamy 58-letniego chorego z rzadka
odmiang triady Carneya. W 2004 choremu usunieto fragment jeli-
ta cienkiego z dwoma GIST-ami o wysokiej zlodliwosci. W 2005
chory przebyt operacje chondroma lewego przedsionka. W 2006
wykryto patologiczna mase w lewym przedsionku o innej lokali-
zacji niz poprzednio. Stwierdzono wysokie stezenie chromograni-
ny A (379,3 ng/ml), jednak scyntygrafia MIBG nie ujawnila patolo-
gicznego ogniska gromadzenia znacznika.

Whioski: W dotychczas opisanych przypadkach triady Carneya
chondroma stwierdzano gléwnie w plucach. Obecnos¢ mnogich
GIST-6w, chondroma w sercu sklania nas do uznania opisywane-
go przypadku za rzadka odmiane triady Carneya.

A rare variant of Carney’s triad — case report

Wojciech Zieleniewski, Matgorzata Majchrzak,
Beata Chrzescijanek, Agnieszka Jagodzitiska,

Mirostawa Urbariska
Department of Clinical Endocrinology, Medical University, Lodz

Introduction: Carney’s triad is a very rare syndrome, which com-
prises three tumors of different origin: gastroinestinal stromal tu-
mor (GIST), thoracic chondroma and extraadrenal pheochromo-
cytoma. It is mainly found in young female patients with blood
group A. Two of the tumors need to be present for the diagnosis.

Case report: 58-year old patient underwent resection of a part of
small intestine in 2004 with two gists removed. In 2005 he had

a tumor in his left atrium, histologically chondroma. In 2006 studies
revealed a mass in left atrium, in a different location than in 2005.
A high concentration of chromogranin A was found (379.3 ng/ml),
however MIBG scan did not revealed any paraganglioma.
Conclusions: In most of previously presented cases chondroma
was found in the lungs. However, the presence of multiple gists
and chondroma of the heart induced us to concede this case as
a rare variant of Carney’s triad.

P2-2 Przypadkowo wykryte guzy nadnercza
(incidentaloma): postepowanie z 407 chorymi
hospitalizowanymi w jednym os$rodku

Amnna Babiriska, Malgorzata Siekierska-Hellmann,
Amnna Lewczuk, Krzysztof Blaut, Eukasz Obotoriczyk,
Piotr Wisniewski, Renata Swiqtkowsku-Stodulsku,

Maria Gnacitiska, Ewa Kazimierska, Krzysztof Sworczak
Klinika Endokrynologii i Choréb Wewngtrznych, Akademia Medyczna, Gdarisk

Przypadkowo wykryty guz nadnercza (incidentaloma) to masa
tkankowa ujawniona w sposéb niezamierzony w czasie badan ob-
razowych wykonywanych z innych przyczyn niz poszukiwanie
patologii tych gruczoléw. Liczba przypadkowo wykrytych guzéw
nadnerczy stale roénie.

W Klinice Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych AMG w latach
1993-03.2008 obserwowalismy 407 chorych z przypadkowo wykry-
tymi guzami nadnerczy.

Grupe stanowito 287 kobiet — 70,5% i 120 mezczyzn — 29,5%. Zmiane
w prawym nadnerczu wykryto u 200 chorych (49,1%), w lewym
1170 chorych (41,8%), a w 37 przypadkach stwierdzono zmiany obu-
stronne (9,1%). Na podstawie badan obrazowych i hormonalnych
238 chorych (58,5%) zakwalifikowano do leczenia operacyjnego.
U 131 chorych wykonano adrenalektomie metoda klasyczna (55,0%),
aw 107 (45%) przypadkach adrenalektomie metodq laparoskopowa.
W badaniach histopatologicznych wykazano obecno$¢ zmian o ty-
pie gruczolaka kory nadnercza u 132 chorych (55,5%), guzkowy
przerost kory w 20 przypadkach (8,5%), torbiele w 10 przypadkach
(4,2%), guza chromochtonnego w 37 przypadkach (15,5%) (w tym
w 5 przypadkach jego posta¢ zlodliwa). W 12 przypadkach rozpo-
znano raka kory nadnerczy (5%), a w 16 przypadkach inne (6,7%)
zlodliwe nowotwory (pierwotne i przerzutowe). Inne rzadkie pa-
tologie nadnerczy wystapily u 11 chorych (4,6%).
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Wszystkie nowotwory zlodliwe znajdowaly sie w grupie guzow
o $rednicy powyzej 3 cm; 79,1% nowotwordw zlosliwych nadner-
czy (pierwotnych i przerzutowych) miato $rednice powyzej 6 cm.

Incidentally discovered adrenal masses
(incidentaloma): investigation and management
of 407 patients in a single unit

Anna Babifriska, Malgorzata Siekierska-Hellmann,
Anna Lewczuk, Krzysztof Blaut, Eukasz Obotoriczyk,
Piotr Wisniewski, Renata §wiqtkowsku-5t0dulska,

Maria Gnacitiska, Ewa Kazimierska, Krzysztof Sworczak

Department of Endocrinology and Internal Medicine, Medical University,
Gdansk

Clinically silent adrenal masses (incidentaloma) are incidentally
discovered lesions when noninvasive imaging methods are perfor-
med for reason other than known or suspected adrenal disease. The
number of incidentally found adrenal tumors is still growing up.
Between 1993 and 03.2008 we observed 407 patients in our Depart-
ment of Endocrinology and Internal Medicine of Medical Univer-
sity of Gdansk with incidentalomas of adrenal glands.

The group was composed of 287 females (70.5%) and 120 males
(29.5%). Adrenal masses are found in the right adrenal gland in 200
(49.1%), in the left adrenal gland in 170 patients (41.8%), and bila-
terally in 37 cases (9.1%).

After endocrinological evaluation, 238 (58.5%) patients were quali-
fied for surgery. In 131 (55%) cases open adrenalectomy was per-
formed, and in 107 (45%) laparoscopic adrenalectomy was used.
Adrenocortical adenoma was diagnosed in 132 cases (55.,5%), ad-
renal hyperplasia in 20 cases (8.5%), adrenal cystis in 10 (4.2%), phe-
ochromocytoma in 37 cases (15,5%) (in 5 cases malignant pheochro-
mocytoma was diagnosed). In 12 cases (5%) adrenal carcinoma was
found (5%) and in 16 (6.7%) cases other malignant tumors (prima-
ry and metastatic) were diagnosed. In 11 cases (4.6%) other, rare
adrenal pathologies were found.

All malignancies were found in tumors with diameter over 3 cm.
79.1% of malignant tumors were found with diameter over 6 cm.

P2-3 Diagnostyka raka rdzeniastego tarczycy
— doswiadczenia wlasne

Aldona Kowalska, Jacek Sygut, Artur Kowalik,
Tomasz Trybek, Iwona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak,
Jacek Heciak, Elzbieta Wypiorkiewicz, Janusz Stuszniak,

Janusz Kopczyiiski, Stanistaw GozZdz
Oddziat Endokrynologii, Kielce

Wstep: Diagnostyka raka rdzeniastego tarczycy (RRT) wymaga
wspolpracy klinicystow, medykéw nuklearnych, patomorfologéw,
genetykéw klinicznych, biologow molekularnych i powinna by¢
przeprowadzana w osrodku specjalistycznym dysponujacym
wszystkimi niezbednymi metodami diagnostycznymi.

Cel: Przedstawienie doswiadczen dotyczacych kompleksowej dia-
gnostyki RRT w $CO od roku 2001.

Material i metody: W okresie od 2001 do 2007 roku Zdiagnozowa-
no 47 przypadkéw RRT. Retrospektywnie oceniono caloé¢ doku-
mentacji medycznej pacjentéw z rozpoznanym RRT tarczycy, oce-
niajgc kompletnoé¢ diagnostyki wstepnej i prawidlowos¢ poste-
powania monitorujacego przebieg choroby.
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Wyniki: Rozpoznanie RRT postawiono na podstawie BAC u 20 cho-
rych, u 20 na podstawie badania histopatologicznego, a u 7 cho-
rych wylacznie na podstawie badania genetycznego protoonko-
genu RET. We wszystkich 47 przypadkach wykonano diagnosty-
ke metodami biologii molekularnej (sekwencjonowanie 6 eksonéw
protoonkogenu RET DNA wyizolowanego z krwi), wykrywajac
10 mutacji. Jedng mutacje wykryto w eksonie 13 (p.Glu768Asp)
u chorej w wieku 64 lat oraz jedna mutacje w eksonie 11 (p.Cys634Phe)
u chorej w wieku 53 lat. Pozostale 8 mutagji: 5w eksonie 11 (p.Cys634Arg)
wykryto u 5 siéstr w wieku od 12 do 24 1at; 3w eksonie 13 (p.Tyr791Phe)
w trzypokoleniowej rodzinie. Obie rodziny reprezentuja zespot
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2A).
Przedoperacyjne oznaczanie stezenia kalcytoniny przeprowadzo-
no u 13 chorych stwierdzajac stezenie kalcytoniny w granicach od
9,2 do 26560 pg/ml (norma < 10 pg/ml).
W pooperacyjnym monitorowaniu przebiegu choroby oznaczenie
stezenia kalcytoniny w tescie z pentagastryng u 9 chorych wyka-
zalo wysokie stezenie kalcytoniny $wiadczace o aktywnym proce-
sie chorobowym. Badania diagnostyczne obejmowaty: CEA, Chro-
mogranina A, USG szyi, RTG klatki piersiowej, badania izotopo-
we, PET.

Whioski:

1. Algorytm diagnostyczny przyjety w naszym osrodku jest zgod-
ny z Rekomendacjami Polskiej Grupy ds. Nowotworéw Endo-
krynnych — Szczyrk 2006 r.

2. Badania genetyczne sa niezbedne, pozwalaja na wczesne wy-
krycie RRT u nosicieli mutacji w kresie bezobjawowym (w na-
szym materiale 7 osob).

Diagnostics of the medullary thyroid carcinoma
— own experience

Aldona Kowalska, Jacek Sygut, Artur Kowalik,
Tomasz Trybek, Iwona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak,
Jacek Heciak, Elzbieta Wypidrkiewicz, Janusz Stuszniak,

Janusz Kopczyriski, Stanistaw Gozdz
Department of Endocrinology, Kielce

Background: Diagnostics of the medullary thyroid carcinoma
(MTC) require the co-operations of clinicians, nuclear medicals,
pathologists, clinical geneticists, molecular biologists and should
be carried out in the comprehensive center having at disposal all
indispensable diagnostic methods.

Aim: Presentation of experiences referred to the complex MTC dia-
gnostics in the HCC since 2001 year.

Material and methods: In the period from 2001 to 2007. Diagno-
sed 47 MTC cases. The whole of the patients” medical records was
estimated retrospectively from recognized MTC estimating the com-
pleteness of initial diagnostics and the correctness of the process
monitoring the course of disease.

Results: MTC diagnosis stationed on the basis of the FNAB at 20 of
patients, at 20 patients on the ground of the histopathologic inve-
stigation and at 7 patients exclusively on the base of RET proto-
oncogene genetic test. In all of 47 cases carried out diagnostics by
the methods of molecular biology (sequencing 6 exons of the RET
proto-oncogene from DNA isolated from blood) detecting 10 mu-
tations. One mutation detected into exon 13 (p.Glu768Asp) at pa-
tients 64 years old and one mutation detected into exon 11
(p.Cys634Phe) at patients 53 years old. The remaining 8 mutations:
5into exon 11 (p.Cys634Arg) detected at 5 sisters age from 12 to 24
years; 3 into exon 13 (p.Tyr791Phe) detected in three generation
family. Both families represent the multiple endocrine neoplasia
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type 2 (MEN 2A). Before surgery denoting of calcitonin concentra-
tion performed at 13 patients stating calcitonin concentration in
the range from 9.2 to 26560 pg/ml (norm < 10 pg/ml). After surgery
monitoring the course of disease, denotation calcitonin concentra-
tion in test with pentagastrin at three patients proved high calcito-
nin concentration, indicating the active morbid process. Diagno-
stics tests encompassed: CEA, Chromogranin A, neck USG, chest

RTG, isotopic diagnostics, PET.

Conclusions:

1. Diagnostic algorithm adopted in our center is peaceable with
the Recommendations of Polish Group in the matter of Endo-
crine Tumours — Szczyrk 2006.

2. Geneticresearch are indispensable, they permit the early MTC
detection in mutation carriers during the asymptomatic period
(in our material 7 people).

P2-4 Ocena poziomu ekspresji mRNA PIN1 oraz jej
zwiazek z ekspresja genu cykliny D1 w fagodnych
i zto$liwych zmianach gruczotu tarczowego

Andprzej Lewiriski, Dorota Pastuszak-Lewandoska,

Anna Cyniak-Magierska, Ewa Brzeziatiska
Klinika Endokrynologii i Chordb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, £odZ

Wstep: Nadekspresja genu PINI w ludzkich komérkach nowotwo-
rowych zostala zaobserwowana m.in. w raku prostaty, mézgu, plu-
ca, sutka, watroby i czerniaku skéry. Udowodniono znaczaca war-
tos$¢ prognostyczng mrna PINI u pacjentéw z rakiem prostaty
isutka. Przyjmuje sie, ze PINT jest czynnikiem integrujacym liczne
onkogenne szlaki sygnalowe. Ekspresja genu PIN1 pelni istotng
role w rozwoju raka poprzez aktywacje genu cykliny D1.Wykaza-
no, ze PIN1 wptywa na poziom cykliny D1 w sposéb posredni oraz
bezposredni. Mozliwe jest, ze cyklina D1 réwniez reguluje ekspre-
sje PIN1 na drodze dodatniego sprzezenia zwrotnego.

Cel pracy: Okreslenie poziomu ekspresji mrna PIN1 w tkankach zmian
lagodnych (FA) i zlosliwych gruczotu tarczowego (PTC, MTC). Ocena
zaleznosci pomiedzy ekspresja genu PINT i cykliny D1 w badanych tkan-
kach oraz zaleznosci pomiedzy ekspresja mrna PIN1 a typem histopato-
logicznym nowotworu (PTC i MTC) oraz takimi cechami klinicznymi,
jak wiek, ple¢ pacjenta i stopien rozwoju guza (wg klasyfikacji TNM).
Material i metody: Material stanowily tkanki (100 ng) pobrane
podczas zabiegu catkowitej tyreoidektomii. Zbadano 21 przypadkéw
PTC (typ klasyczny — 13 przypadkow, typ pecherzykowy — 5, typ
wysokokomodrkowy — 3) oraz 4 przypadki MTC i 3 przypadki FA.
Izolowano calkowity RNA, nastepnie przeprowadzono reakcje od-
wrotnej transkrypcji. Ekspresje genu PINT oceniono na podstawie fan-
cuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (RQ Real-time
PCR). Kalibratorem uzytym w reakcji byla tkanka niezmieniona ma-
kroskopowo, natomiast genem referencyjnym gen f-aktyny.
Wyniki: Wzgledna ekspresja genu PIN1, podana jako warto$¢ RQ,
byta zwiekszona w guzach tarczycy, zaréwno lagodnych, jak i no-
wotworowych, w poréwnaniu z tkanka niezmieniong makrosko-
powo. Réznice w ekspresji pomiedzy grupa PTC, MTC i FA nie
byly istotne statystycznie (p > 0,05). Podwyzszona ekspresja mrna
PINT nie korelowala z podwyzszong ekspresja genu cykliny D1
w badanych guzach. Zaobserwowane réznice w ekspresji genu
PIN1 pomiedzy poszczegdlnymi typami PTC nie byly istotne sta-
tystycznie (p > 0,05). Nie stwierdzono zaleznoéci pomiedzy pozio-

mem ekspresji PINI, a takimi cechami, jak wiek i ple¢ pacjenta
(p > 0,05).

Whnioski: Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan,
z uwzglednieniem wiekszej liczebnosci pacjentéw w poszczegol-
nych grupach. Na obecnym etapie badan nie mozna uznaé pozio-
mu ekspresji genu PIN1 za molekularny marker prognostyczny
w przypadku zmian nowotworowych gruczolu tarczowego.

Evaluation of PINT mRNA expression level and its
relationship with the expression of D1 cyclin gene
in benign and malignant lesions of the thyroid gland

Andprzej Lewiriski, Dorota Pastuszak-Lewandoska,

Anna Cyniak-Magierska, Ewa Brzeziariska
Chair and Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Medical
University, Lodz

Introduction: PINT gene overexpression has been observed in hu-
man neoplasms, e.g., prostatic, brain, pulmonary, mammary or
hepatic carcinoma, as well as skin melanoma. Significant progno-
stic value of PINT mrna has been proven in patients with prostatic
or mammary carcinoma. It is accepted that PIN1 integrates nume-
rous oncogenic signalling pathways. PIN1 gene expression plays
an important role in carcinoma development by activation of D1 cyc-
lin gene. It has been demonstrated that PINT effects on D1 cyclin le-
vels are both indirect and direct. It is possible that D1 cyclin controls
also PIN1 expression by means of positive feedback mechanisms.
Aim: The study aimed at determining PINT mrna expression le-
vels in benign (FA) and malignant (PTC, MTC) thyroid lesions. The
relationship between the expression levels of PINT gene and D1
cyclin was evaluated, as well as between PINImRNA expression
and the histopathological type of neoplasm (PTC and MTC) and
such clinical features as patient’s age and sex and the degree of
tumour development (TNM).

Material and methods: The studied material included tissues (100 ng),
collected during total thyroidectomy. 21 cases of PTC were selec-
ted (classical type — 13 cases, follicular type — 5, tall cell — 3),
4 cases of MTC and 3 cases of FA. Total RNA was isolated, followed
by reverse transcription reaction. PIN1 gene expression was asses-
sed, following polymerase chain reaction in real time. A macrosco-
pically unchanged tissue was used as calibrator, while a gene of
p-actin was regarded as reference gene.

Results: The relative expression of PIN1 gene, presented as RQ
value, was enhanced in thyroid tumours, both benign and mali-
gnant, in comparison with the macroscopically unchanged tissue.
The differences in expression, observed among PTC, MTC and FA
groups, were not statistically significant. The elevated expression
of PINImRNA did not correlate with the elevated expression of D1
cyclin gene in either of the studied tumours. The differences in
PIN1 gene expression levels, observed among particular PTC va-
riants, did not attain the level of statistical significance. Neither any
relationship was found between the level of PINT expression and
such features as patient’s age and sex.

Conclusions: Further studies are necessary, taking into account
higher numbers of patients in particular groups. At the present le-
vel of studies, the expression level of PIN1gene may not be regar-
ded as a molecular prognostic marker in neoplastic lesions of the
thyroid gland.
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P2-5 Nadekspresja NrCAM w rakach brodawkowatych
tarczycy koreluje ze wzrostem ekspresji genu
B-kateniny i cykliny D1 oraz z nieprawidiowa
lokalizacja komérkowa B-kateniny

Barbara Gorka, Joanna Skubis-Zegadlo, Michat Mikula,

Ewa Przytuta, Barbara Czarnocka
Zaklad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Beta-katenina jest biatkiem adhezji komérkowej, ale od-
grywa réwniez wazna role w procesie aktywacji ciezki sygnaliza-
cyjnej Wnt, gdzie wigze sie z bialkami TCF/LEF. Powstale komplek-
sy aktywuja ekspresje gendw zaangazowanych w proliferacje ko-
morek, transformacje nowotworowa i adhezje miedzykomérkowa.
NrCAM, komérkowe bialko adhezyjne ulegajace ekspresji gléwnie
w ukltadzie nerwowym, zostalo ostatnio wykryte w rakach brodaw-
kowatych tarczycy, jednak $ciezki sygnalizacyjne odpowiedzialne
za indukgje i regulacje NrCAM w rakach tarczycy nie sa znane.
Cel: Celem niniejszej pracy bylo badanie roli kluczowego biatka
Sciezki sygnalizacyjnej Wnt, f-kateniny w regulacji ekspresji NrCAM
w rakach brodawkowatych tarczycy. Analizowano ekspresje
NrCAM, g-kateniny i cykliny D1 na poziomie transkryptu i biatka
oraz lokalizacje komérkowaq tych bialek w serii rakéw brodawko-
watych (PTC) i tarczyc prawidlowych (NT).

Material i metody: Ekspresje ganow i bialek analizowano w 38
PTC i fragmentéw tarczycy prawidlowej od tych samych pacjen-
téw. Poziom mRNA analizowanych genéw oznaczano w ilosciowej
reakcji Q-PCR w czasie rzeczywistym (RT, real time PCR), poziom
bialek metoda Western blot i IHC. Analize statystyczna prowadzo-
no z uzyciem testu U Manna-Whitneya, > Pearsona i Spearmana.
Wyniki: Metoda Q-PCR wykazano wzrost mrna nrcam, -kateniny,
i cykliny w rakach w poréwnaniu z ekspresja w tkankach prawi-
dlowych tarczycy (p < 0,0001). W rakach brodawkowatych poziom
transkryptu NrCAM pozytywnie korelowal z ekspresja genu -ka-
teniny (R = 0,79, p < 0,0001) i cykliny D1 (R = 0,60; p < 0,0001).
Zaleznodci tej nie obserwowano w tkankach prawidlowych. Anali-
za IHC serii PTC i NT wykazata bardzo niski poziom biatka NrCAM
w tkankach prawidlowychijego nadekspresje w wiekszosci ( > 80%)
PTC. Poziom bialka NrCAM mierzony poélilosciowa metoda We-
stern blot potwierdzit wyniki uzyskane metodami Q-PCR i IHC.
W komorce nowotworowej obserwowano trzy typy lokalizacji ko-
morkowej f-kateniny: cytoplazmatyczng, blonowo-cytoplazma-
tyczna i blonowa, a wszystkie raki charakteryzowatla jadrowa na-
dekspresja cykliny D1. Poziom ekspresji biatka NrCAM znamien-
nie statystycznie korelowata z lokalizacja cytoplazmatyczna -ka-
teniny (p < 0,0029). Nadekspresje NrCAM, S-kateniny i cykliny D1
obserwowano niezaleznie od stopnia zaawansowania klinicznego
iwielkosci guza. Uzyskane wyniki sugeruja mozliwy zwiazek $ciez-
ki sygnalizacyjnej Wnt/ f-katenina w aktywacji genu NrCAM w
rakach brodawkowatych tarczycy.

Grant CMKP: 501-1-1-22-01/07.

Overexpression of NrCAM in papillary thyroid
carcinoma is associated with upregulation of the
B-catenin and cyclin D1 genes and aberrant
B-catenin localization

Barbara Gorka, Joanna Skubis-Zegadto, Michat Mikula,

Ewa Przytuta, Barbara Czarnocka
Department Biochemistry and Molecular Biology, Medical Centre of Postgraduate
Education, Warsaw

Beta-catenin is a protein functioning in cell adhesion which also acts
as a nuclear effector of Wnt signalling, where it associates with the
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DNA-binding proteins TCF/LEF. These complexes activate the
expression of genes involved in cell proliferation, transformation
and intercellular adhesion. Nrcam, a cell adhesion molecule found
primarily in the nervous system, was recently shown to be overe-
xpressed in papillary thyroid carcinomas (PTC). To examine whe-
ther Wnt signalling plays a role in regulating nrcam expression we
analyzed nrcam, b-catenin and cyclin D1 gene and protein expression
in a series (38) of PTC and paired normal tissues (NT). Q-RT-PCR ana-
lysis showed a clear increase in the abundance of RNA transcripts
encoding nrcam, b-catenin and cyclin D1 in thyroid carcinomas
compared to normal tissue (P < 0.0001). NrCAM mRNA levels were
significantly correlated with expression of the b-catenin (R = 0.79,
P < 0.0001) and cyclin D1 (R = 0.60, P < 0.0001) genes in tumours,
but not in NT. Using a panel of tissue samples from different thy-
roid carcinoma patients, low or negligible NrCAM levels were de-
tected by immunohistochemistry (IHC) in NT, whereas 78%
(53/68) of PTC showed strong immunostaining for this protein. We-
stern blot data validated the Q-RT-PCR and IHC nRCAM results.
Immunohistochemically, f-catenin was observed in three distinct
subcellular locations and all tumours showed overexpression of
nuclear cyclin D1. Strong positive immunostaining for NrCAM was
highly significantly correlated with cytoplasmic -catenin translo-
cation (P < 0.0029). Upregulation of nRCAM, -catenin and cyclin
D1 expression at both the mRNA and protein levels was seen re-
gardless of the primary tumour stage (pT) or size. Our findings
indicate the involvement of Wnt/$-catenin signalling in NrCAM
gene activation in PTC.

Grant CMKP:501-1-1-22-01/07.

P2-6 Polimorfizm genu pre-miR-146a obniza stezenie
dojrzalego microRNA i predysponuje do raka
brodawkowatego tarczycy

Krystian Jazdzewski, Elizabeth L. Murray,
Kaarle Franssila, Barbara Jarzqb, Daniel R. Schoenberg,

Albert de la Chapelle
Comprehensive Cancer Center, Ohio State University, USA

Wstep: Pomimo wysokiego stopnia dziedzicznosci raka brodaw-
kowatego tarczycy (PTC), jak dotad nie udato sie okresli¢ predys-
ponujacej mutacji germinalnej. Przyczyna takiego stanu rzeczy
moze by¢ niska penetracja poszukiwanych zmian. W predyspozy-
¢ji najprawdopodobniej bierze udziat kilka genéw, ktérych wspot-
dzialanie jest kluczowe. Dlatego tez raczej geny regulatorowe,
a nie kodujace bialka, mogg stanowi¢ 0§ predyspozycji do PTC.
Microrna wydaje sie by¢ dobrym kandydatem.

Cele pracy: Okreslenie zwiazku pomiedzy polimorfizmem G/C
sekwencji pre-miR-146a (rs2910164), genu o > 19-krotnie zwiek-
szonej ekspresji w raku brodawkowatym tarczycy, a powstawa-
niem PTC.

Material i metody: Analiza dojrzewania microrna in vitro, EMSA,
analiza ekspresji w tarczycy oraz transfekowanych liniach komor-
kowych. Badania funkcjonalne genéw docelowych. Populacyjne
badanie genetyczne wsréd 608 chorych na PTC oraz 901 zdrowych
ochotnikéw. Analiza mutacji somatycznych.

Wyniki: Komorki transfekowane wektorem ekspresyjnym wyra-
zajacym miR-146a produkuja 1,9 razy mniej prekursora i 1,8 razy
mniej dojrzalej czasteczki miR-146a w obecnosci allelu C w poréw-
naniu z allelem G. Podobna r6znice zaobserwowaliémy w produk-
cji pre-146a z pri-146a w badaniu dojrzewania in vitro. Ponadto ba-
danie EMSA wykazalo réznice w wigzaniu czynnika jagdrowego.
Obnizenie stezenia miR-146a prowadzi do mniej efektywnej regu-
lacji genéw docelowych zwiazanych ze Sciezka sygnalizacji cyto-
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kin (TRAF6, IRAK1), oraz genu PTC1 (znanego rowniez jako
CCDC6 albo H4), ulegajacego w PTC czestej rearanzacji z proto-
onkogenem RET. W badaniu asocjacyjnym przeprowadzonym
wsréd 608 chorych na PTC oraz 901 zdrowych ochotnikéw zauwa-
zylismy istotna réznice w dystrybucji genotypéw badanego poli-
morfizmu (P = 0,000002) oraz zwiekszone ryzyko zachorowania
na PTC w grupie heterozygot (odds ratio = 1,62, P = 0,000007). Po-
nadto, analizujac sekwencje DNA probek pochodzacych z guzéw
zaobserwowalismy, ze u 4,7% chorych wystepuje mutacja soma-
tyczna w polimorficznym locus.

Whioski: Nasze wyniki wskazujg, ze polimorfizm genu pre-miR-
-146a wplywa na poziom ekspresji dojrzalej (aktywnej) czasteczki
microrna, uczestniczy w formowaniu predyspozycji do PTC oraz
poprzez mutacje somatyczne jest zaangazowany w proces nowo-
tworzenia. Wstepne dane sugeruja, ze powyzsze efekty zwigzane
sa z wplywem polimorfizmu na poziom regulacji genéw docelo-
wych miR-146a.

Common SNP in pre-miR-146a decreases mature mir
expression and predisposes to papillary thyroid
carcinoma

Krystian Jazdzewski, Elizabeth L. Murray,
Kaarle Franssila, Barbara Jarzqb, Daniel R. Schoenberg,

Albert de la Chapelle
Comprehensive Cancer Center, Ohio State University, USA

Introduction: Although papillary thyroid carcinoma (PTC) displays
strong heritability, no predisposing germline mutations have been
found. We reasoned that the previous failure to identify genes pre-
disposing or contributing to PTC might be because these genes show
low penetrance. The mechanisms may require the interaction of
two or more genes; thus, regulatory, rather than protein-encoding,
genes might be involved. Micrornas fulfill these criteria. We pre-
viously described several micrornas showing transcriptional up-
regulation in PTC tumors, the most striking being a 19-fold incre-
ase in the quantity of miR-146.

Aim of this study was to describe the contribution of the SNP wi-
thin pre-miR-146a to PTC.

Material and methods: MicroRNA processing and expression study
(in vitro processing assay, EMSA, Northern blot, real-time rt-PCR).
Luciferase assay. Genetic association study of 608 PTC patients and
901 controls. Analysis of somatic mutations.

Results: We show that a common G/C polymorphism (rs2910164)
within the pre-miR-146a sequence reduced the amount of pre- and
mature miR-146a from the C allele 1.9 and 1.8 fold, respectively,
compared to the G allele. This is matched by a similar decrease in the
amount of each pre-mir generated from the corresponding pri-miR-
146a in an in vitro processing reaction. The C allele also interfered
with the binding of a nuclear factor to pre-miR-146a. The reduction in
miR-146a led to less efficient inhibition of target genes involved in the
Toll-like receptor and cytokine signaling pathway (TRAF6, IRAK1),
and PTC1 (also known as CCDC6 or H4), a gene frequently rearran-
ged with RET proto-oncogene in PTC. In an association study of 608
PTC patients and 901 controls we found marked differences in geno-
type distribution of rs2910164 (P = 0.000002), the GC heterozygous
state being associated with an increased risk of acquiring PTC (odds
ratio = 1.62, P = 0.000007), and both homozygous states protective
with odds ratio = 0.42 for the CC genotype (P = 0.003), and odds ratio
= 0.69 for the GG genotype P = 0.0006). Moreover, 4.7% of tumors
had undergone somatic mutations of the SNP sequence.

Conclusion: Our data suggest that a common polymorphism in
pre-miR-146a affects the mir expression, contributes to the genetic
predisposition to PTC, and plays a role in the tumorigenesis thro-
ugh somatic mutation. Preliminary evidence suggests that these
effects are mediated through target genes whose expression is af-
fected by the SNP status.

P2-7 Wplyw wybranych czynnikéw na wczesne wyniki
leczenia chorych na zréznicowanego raka tarczycy

Joanna Ktubo-GwieZdziriska, Roman Junik
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Szpital Uniwersytecki, Bydgoszcz

Cel: Celem pracy byla ocena zaleznosci wezesnych wynikéw le-
czenia chorych na zréznicowanego raka tarczycy od objetosci ki-
kutéw tarczycy po strumektomii, pooperacyjnego stezenia tyre-
oglobuliny oraz wielkosci dawki jodu promieniotworczego zasto-
sowanego podczas terapii.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 91 pacjentéw ze
zréznicowanym rakiem tarczycy, w tym 76 kobiet i 15 mezczyzn.
Przeprowadzono retrospektywng analize dokumentacji medycz-
nej chorych.

Wyniki: U 68,1% pacjentéw (62/91) rozpoznano raka brodawko-
watego, u 25,3% (23/91) — raka pecherzykowego, u 6,6% (6/91)
—raka oksyfilnego. W wyniku zastosowanego leczenia 74 chorych
(81,3%) osiagneto remisje, 17 pacjentéw (18,7 %) nie uzyskalo remi-
sji. Remisje uzyskano w 100% przypadkéw pacjentéw z I stopniem
zaawansowania klinicznego, w 68,4% — z II stopniem, w 78,6%
— z Il stopniem i 33,3% u pacjentoéw z IV stopniem.

Laczna dawka radiojodu zastosowana u pacjentow, ktérzy uzyskali
remisje, nie réznila sie istotnie od dawki zastosowanej u chorych,
ktérzy remisji nie uzyskali. Nie stwierdzono istotnej zaleznosci wy-
nikow leczenia od objetosci kikutéw tarczycy, jednak miala ona
wplyw na Iaczng dawke radiojodu konieczng do uzyskania remisji.
Pacjenci, ktorzy uzyskali remisje, charakteryzowali sie nizszym
pooperacyjnym stezeniem tyreoglobuliny oznaczanym w warun-
kach endogennej stymulacji TSH niz chorzy, ktérzy remisji nie
uzyskali (22,2 vs. 103,3 ng/ml, p = 0,00025).

Wnioski: Wczesne wynikileczenia chorych na raka tarczycy zaleza
od jego stopnia zaawansowania klinicznego oraz od pooperacyj-
nego stezenia tyreoglobuliny.

Wczesne wyniki leczenia nie zaleza od wieku, plci, typu histolo-
gicznego, wielkosci dawki jodu promieniotwoérczego, stosowanej
w przedziale 60-150 mci oraz od obcigzenia chorobami dodatko-
wymi. Strumektomia prawie totalna jest réwnie skuteczna, jak stru-
mektomia totalna.

The early results of the treatment of well
differentiated thyroid cancer and its dependence
on chosen factors

Joanna Ktubo-GwieZdziriska, Roman Junik
Department of Endocrinology and Diabetology, University Hospital, Bydgoszcz

Aim: The aim of the study was to estimate the influence of a thyro-
id remnants’ volume, postsurgical concentration of thyroglobulin
and radioiodine dose on the early treatment efficacy of well diffe-
rentiated thyroid cancer.

Material i metody:We retrospectively analyzed 91 patients (76 fe-
males, 15 men) with well differentiated thyroid cancer.
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Results: Histological classification revealed 68, 1% (62/91) papilla-
ry thyroid cancers, 25, 3% (23/91) follicular thyroid cancers, and 6,
6% (6/91) oxyphilic thyroid cancers. Among the group, 74 (81.3%)
patients reached the remission criteria and the remaining 17 pa-
tients (18.7%) showed biochemical and morphological evidence of
metastatic disease. The remission was obtained in 100% of patients
with stage I of the disease, 68.4% — with stage II, 78.6% — with
stage Il and 33. 3% with stage IVS.

The total radioiodine dose used in patients with remission, did not
differ from the dose used in patients without remission. We did
not observe the influence of remnant’s volume on treatment effi-
cacy, however larger remants required higher dose of radioiodine
to obtain the remission.

Patients with remission had lower postsurgical thyroglobulin con-
centration, than patients without remission. (22.2 vs. 103.3 ng/ml,
p = 0.00025).

Conclusions: Early treatment results of well differentiated thyroid
cancer depend on the clinical stage, and postoperative serum thy-
roglobulin level, measured after endogenous TSH stimulation.
Early results of the treatment are not dependent on age, sex, histo-
logical type of thyroid cancer, the dose of radioiodine used in brac-
kets of 60-150 mci and additional diseases. Total thyroidectomy is
equally efficient as near total.

P2-8 Subkliniczna akromegalia u pacjentki po
resekcji gruczolaka przysadki, powodujacego chorobe
Cushinga — opis przypadku

Michatl Kamiriski, Anna Kamiriska, Wlodzimierz Liebert,

Janusz Szymas, Roman Junik
Centrum Onkologii w Bydgoszczy, Poradnia Endokrynologiczna, Bydgoszcz

Wstep: Mnogie gruczolaki przysadki wystepuja rzadko, ale cze-
Sciej sg opisywane u pacjentéw z chorobg Cushinga. Przedstawia-
my przypadek pacjentki z dwoma réznymi guzami przysadki:
wydzielajacym kortykotropine (ACTH) i wydzielajgcym hormon
wzrostu (GH). Guzy nie byly rozpoznane jednoczesnie, ale w od-
stepie 4 lat. Akromegalia zostala zdiagnozowana przypadkowo,
przed wystapieniem objawéw klinicznych.

Opis przypadku: W 2002 roku po rozpoznaniu choroby Cushinga
u pacjentki wykonano resekcje mikrogruczolaka przysadki. Po za-
biegu ustgpily kliniczne i biochemiczne objawy hiperkortyzolemii,
a takze nie stwierdzono zaburzenn wydzielania hormonéw przy-
sadkowych (w tym GH). Wykonany 4 lata p6zniej rezonans ma-
gnetyczny (MR) wykazal zmiane o $rednicy 8 mm w przednim pla-
cie przysadki. Nie obserwowano klinicznych objawéw zaburzen
czynnosci przysadki. Stwierdzono natomiast podwyzszone steze-
nie GH i jego paradoksalny wzrost po podaniu glukozy oraz zna-
miennie podwyzszone stezenie insulinopodobnego czynnika wzro-
stu typu 1 (IGF-1). Po przygotowaniu oktreotydem pacjentka prze-
byla dwukrotnie resekcje mikrogruczolaka przysadki z dostepu prze-
zklinowego. Po drugim zabiegu w MR nie uwidoczniono zmian
w obrebie przysadki, a poziomy GH i IGF-1 znormalizowaly sie.
Whioski: U pacjenta z chorobg Cushinga powinna by¢ wzieta pod
uwage mozliwoé¢ wystgpienia kolejnego gruczolaka przysadki.
Przedstawiony przypadek wskazuje, ze u kazdego chorego z gu-
zem przysadki przypadkowo wykrytym, nalezy oznaczy¢ steze-
nie GH i IGF-1, nawet jeéli nie ma zadnych objaw6éw akromegalii.
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Subclinical acromegaly in a patient after adenomectomy
due to Cushing’s disease — case report

Michal Kamiriski, Anna Kamiriska, Wlodzimierz Liebert,

Janusz Szymas, Roman Junik
Outpatient’s Clinic of Endocrinology, Oncology Centre, Bydgoszcz

Introduction: Multiple adenomas of the pituitary gland are rare,
but in patients with Cushing’s disease occur at increased frequen-
cy. We report the case of woman with two different secreting pitu-
itary adenomas: adrenocorticotropin hormone (ACTH) and growth
hormone (GH) — secreting. Both tumors were not diagnosed at
the same time, but in the period of four years. Moreover acromega-
ly was diagnosed in the very early stage, before any clinical symp-
toms had occurred.

Case report: In 2002 Cushing’s disease was diagnosed and the pa-
tient underwent resection of pituitary microadenoma. After surge-
ry clinical and biochemical remission was observed. Postoperative
evaluation revealed normal concentration of pituitary hormones
(including growth hormone). Four years later MRI showed a le-
sion of 0,8 cm of diameter in the anterior lobe of the pituitary gland.
No clinical symptoms of hormonal hypersecretion were present,
however growth hormone concentration was elevated and para-
doxically increased after administration of glucose. Insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) concentration was also apparently eleva-
ted. The patient, after treatment with octreotide, underwent two
transsphenoidal operations. After the second one, normalization
of GH and IGF-1 level was achieved. MRI of sella showed no intra-
sellar lesion.

Conclusions: In patients with Cushing’s disease the possibility of
another pituitary tumor should be considered. The reported case
shows that the evaluation of GH or IGF-1 should be performed in
every case of incidentally found pituitary adenoma, even when
acromegaly is not clinically suspected.

P2-9 Poréwnanie stezenia naczyniowo-$§rodbtonkowego
czynnika wzrostu VEGF u chorych na raka tarczycy
i wole guzowate obojetne

Joanna Ktubo-GwieZdziriska, Roman Junik,

Ewa Kopczyiiska, Olga Juraniec
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Szpital Uniwersytecki,
Bydgoszcz

Jednym z najwazniejszych aktywatoréw neoangiogenezy, koniecz-
nej do wzrostu komorek raka tarczycy, jest naczyniowo-srédblonko-
wy czynnik wzrostu VEGEF. Celem rozprawy bylo poréwnanie steze-
nia VEGF w surowicy krwi pacjentéw z aktywna choroba nowotwo-
rowa, ze stezeniami VEGF u pacjentéw w remisji, 0s6b zdrowych
i chorych na wole guzowate obojetne. Kolejnym celem pracy bylo
okreslenie wplywu endogennej stymulacji TSH na stezenie VEGF.

Do badania zakwalifikowano 71 pacjentéw, w tym 62 kobiety
i9 mezczyzn w wieku 44,9 + 12,3 roku, ze zréznicowanym rakiem
tarczycy (n = 50 brodawkowaty, n = 17 pecherzykowy, n = 4 oksy-
filny), leczonych w Klinice Endokrynologii i Diabetologii oraz Przy-
Klinicznej Poradni Endokrynologicznej i Poradni Endokrynologicz-
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nej Centrum Onkologii w latach 2003-2006. Wszyscy pacjenci byli
poddani strumektomii totalnej lub prawie totalnej oraz terapii jo-
dem promieniotwoérczym, w wyniku ktérych u 59 chorych uzy-
skano remisje, a u pozostatych 12 obserwowano przetrwalg choro-
be nowotworowa lub nawré6t. Do badania wiaczono takze dwie
grupy poréwnawcze, o liczebnosci po 30 oséb kazda, poréwny-
walne pod wzgledem wieku i plci z grupa badang — chorych na
wole guzowate obojetne i osoby zdrowe.

Stezenie VEGF bylo istotnie wyzsze u chorych z przerzutami odle-
glymi raka tarczycy w poréwnaniu z pacjentami z remisjg i osobami
zdrowymi (odpowiednio mediana 423,4 vs. 217,6 vs. 235,5; p < 0,05).
Stezenie VEGF u chorych z przerzutami lokoregionalnymi nie r6z-
nilo sie istotnie w poréwnaniu do pacjentéw z remisjg i osobami
zdrowmi (odpowiednio mediana 258,3 vs. 217,6 vs. 235,5; p = ns).
Stezenie VEGEF bylo istotnie nizsze podczas stymulacji TSH niz pod-
czas supresji TSH (mediana 172,4 vs. 217,6 pg/ml, p < 0,05)

U pacjentéw z wolem guzowatym stezenie VEGF bylo istotnie nizsze
niz u 0s6b zdrowych (mediana 103 pg/ml vs. 235,5 pg/ml, p < 0,01).
Naczyniowo-$rédblonkowy czynnik wzrostu VEGF moze stuzy¢
jako potencjalny dodatkowy wskaznik obecnosci przerzutéw od-
legtych u pacjentéw z rakiem tarczycy, jednak jego interpretacja
musi by¢ bardzo ostrozna.

Endogenna stymulacja TSH powoduje spadek stezenia VEGF za-
réwno u chorych z aktywna choroba nowotworowg, jak i u pacjen-
tow w remisji, bez tkanki tarczycy, co $wiadczy¢ moze o regulacji
produkcji VEGF poprzez receptory zlokalizowane pozatarczycowo.

The comparison of serum VEGF levels between
patients with metastatic and non-metastatic
thyroid cancer, and patients with non-toxic
multinodular goiter

Joanna Ktubo-GwieZdziiiska, Roman Junik,

Ewa Kopczyiiska, Olga Juraniec
Department of Endocrinology and Diabetology, University Hospital in Bydgoszcz

One of the important proangiogenic factors involved in the growth
of normal and neoplastic tissues is vascular endothelial growth fac-
tor VEGE.

Therefore we hypothesized, that serum VEGF concentration wo-
uld differ between patients with metastatic and non-metastatic thy-
roid cancer, with multinodular goiter and healthy subjects. We also
hypothesized that endogenous TSH stimulation would effect se-
rum VEGEF level.

The study group consisted of 71 patients (62 females, 9 men), aged
44.9 + 12.3 yr, with differentiated thyroid cancer, (50 papillary,
17 follicular and 4 oxyphilic), treated in our department in the years
2003-2006. All patients had undergone total or near total thyro-
idectomy and radioactive iodine treatment, that had resulted in
remission in 59 patients and persistent/recurrent disease in 12 pa-
tients. The study included two control groups — 30 patients with
non-toxic multinodular goiter and 30 healthy subjects.

Serum VEGF concentration was significantly higher in patients with
distant metastases than in patients with remission or healthy. (423.4
vs. 217.6 vs. 235.55 pg/ml, p < 0.05). This was not observed in pa-
tients with locoregional metastases. During endogenous TSH sti-
mulation, VEGF significantly decreased (215.3 vs. 169.6 pg/ml,
p < 0.05). Patients with multinodular goiter showed significantly
lower VEGF concentrations than the remaining study groups.
Serum VEGF concentration might be used as an additional marker
of thyroid cancer with distant metasases, but it's interpretation sho-
uld be undertaken very cautiously. Endogenous TSH stimulation

decreases VEGF levels in patients either with and without thyroid
tissue, suggesting its regulatory effects through receptors located
outside the thyrocytes.

P2-10 Wplyw kortystatyny na wydzielanie
hormonu wzrostu

Wojciech Bik, Bogustawa Baranowska,
Ewa Woliriska-Witort, Agnieszka Baranowska-Bik,

Lidia Martyiiska, Magdalena Chmielowska
Zaklad Neuroendokrynologii CMKP, Warszawa

Wstep: Kortystatyna (CST) wywiera dzialanie na liczne tkanki
inarzady, takie jak osrodkowy uktad nerwowy, przysadka, uklad
pokarmowy i immunologiczny. Kortystatyna wykazuje podobien-
stwo do somatostatyny (SS). Peptydy te cechuja sie homologia
w budowie oraz podobienistwem w dzialaniu. Poza tym obydwa
dzialaja przez receptory somatostatynowe (sst 1-5), wykazujac po-
dobng aktywnos¢. Ponadto kortystatyna wywiera swoje dzialanie
przez receptor greliny (GHS-R) i specyficzny receptor mrgx2. Od-
miennosci w wigzaniu ze specyficznymi receptorami moga by¢ od-
powiedzialne za réznice pomiedzy kortystatyna a somatostatyna
w oddziatywaniu na uklad endokrynny.

Celem badan byla ocena wplywu kortystatyny na wydzielanie
hormonu wzrostu (GH) w poréwnaniu do somatostatyny.
Materiat i metody: Dorosle szczury, samce rasy Wistar-Kyoto po-
dzielono na 3 grupy, ktére otrzymaly dozylnie odpowiednio: kor-
tystatyne 14 (CST-14), somatostatyne (SS-14) i 0,9% nacl. Krew po-
bierano po 11i 2 godzinach od podania wymienionych wyzej sub-
stancji oraz oznaczano poziom hormonu wzrostu metoda RIA.
Wyniki: Dozylne podanie CST-14 powodowalo znamienne statystycz-
nie obnizenie poziomu hormonu wzrostu w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej 0,9% nacl. Efekt ten widoczny byt po 1 godzinie natomiast
po 2 godzinach stezenie GH powracalo do wartoéci podstawowych.
Zgodnie z oczekiwaniami podanie SS-14 obnizylo stezenie GH, ale
podobnie jak w przypadku CST-14, efekt ten byt krétkotrwaly. Po-
mimo tego, ze r6znice w stezeniach GH po 60 minutach od poda-
nia SS-14 i CST-14 nie byly znamienne statystycznie, stwierdzono
tendencje do nizszych wartosci GH po podaniu kortystatyny.
Whioski: Obydwa badane neuropeptydy (kortystatyna i somato-
statyna) wykazaly hamujacy wplyw na wydzielanie hormonu
wzrostu. Zmniejszenie wydzielania GH bylo krétkotrwate i calko-
wicie zniesione po 120 min od podania badanych peptydéw. Wy-
daje sie, ze kortystatyna hamuje wydzielanie GH silniej, ale dla
potwierdzenia tej tezy niezbedne sa dalsze badania.

Projekt finansowany przez CMKP, grant nr 501-1-1-28-20/05.

Cortistatin and growth hormone secretion

Wojciech Bik, Bogustawa Baranowska,
Ewa Woliriska-Witort, Agnieszka Baranowska-Bik,

Lidia Martyiiska, Magdalena Chmielowska

Neuroendocrinology Department, Medical Centre of Postgraduate Education,
Warsaw, Poland

Introduction: Cortistatin (CST), a recently discovered peptide,
exerts action in different cells and organs including central nervo-
us system, adenohypophisis, gastrointestinal tract and immune
system. Cortistatin shows close affinity with somatostatin (SS).
These peptides display high structural homology with pharmaco-
logical and functional resemblances. Moreover, both bind all so-
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matostatin subtypes receptors (sst 1-5) with similar activity. Howe-
ver, cortistatin is also able to bind ghrelin receptor (GHS-R) and
specific mrgx2 receptor. Those differences may be responsible for
altered action of cortistatin in some endocrine tissues.

The aim of the present study was to evaluate the influence of corti-
statin on growth hormone (GH) secretion in comparison with so-
matostatin.

Material and methods: Adult, male rats, divided in three groups,
were given intravenously: cortistatin-14 (CST-14), somatostatin-14
(55-14) and 0.9% nacl, respectively. One and 2 hours thereafter blo-
od samples were collected for estimation of serum growth hormo-
ne level. GH was measured using RIA.

Results: Peripheral injection of CST-14 resulted in significant de-
crease in circulating levels of growth hormone compared to 0.9%
nacl treated rats (control group). However, this effect was seen only
1 hour after peptide administration as after 2 hours GH concentra-
tion resumed to baseline values.

As expected, SS-14 treatment significantly reduced serum GH le-
vels but, comparatively to decrease due to CST-14 administration,
this effect was short lasting.

Although the differences between GH concentrations in group re-
ceiving CST-14 and SS-14 60 minutes after treatment were not
significant, there was a tendency to lower values of GH in cortista-
tin-injected rats.

Conclusions: Both examined neuropeptides, cortistatin and soma-
tostatin, revealed an inhibitory effect on growth hormone secre-
tion. However, decrease in GH concentration was time-dependent
and short-lasting as it was completely diminished 120 minutes after
peptide administration. It seems that cortistatin may suppress GH
secretion in more potent way, but this conjecture demands further
investigation.

The grant was supported by CMKP grant 501-1-1-28-20/05.

P2-11 Ocena mozliwosci wykorzystania oznaczenia
znakowanych jodem promieniotwérczym 1311
hormonéw tarczycy jako markera zréznicowanego
raka tarczycy

Zbigniew Adamczewski, Malgorzata Knapska-Kucharska,

Jacek Makarewicz, Lidia Oszukowska, Andrzej Lewiriski
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, Lodz

Wstep: Oznaczenie stezenia tyreoglobuliny oraz scyntygrafia ca-
lego ciala z uzyciem jodu promieniotworczego 1311 stanowia pod-
stawowe, swoiste sposoby oceny aktywnosci choroby nowotwo-
rowej u pacjentdw po zakonczonym leczeniu z powodu zréznico-
wanego raka tarczycy (ZRT). W praktyce klinicznej spotyka sie jed-
nak dwuznaczne wyniki w/w badan, ktére nie uzasadniaja
kwalifikacji chorych do ponownego leczenia radiojodem, jedno-
czesnie nie pozwalaja uznac pacjentéw za wyleczonych. Pojawie-
nie si¢ w surowicy krwi chorych hormonéw tarczycy (HT) zawie-
rajacych w swych czasteczkach 1311, podany wczeéniej w celach
diagnostycznych, stanowi dowdd na obecno$¢ w organizmie cho-
rego komorek tarczycy lub zréznicowanego raka tego narzadu
zdolnych do wychwytu i przemian jodu.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena mozliwosci wykorzystania ozna-
czania obecno$ci HT, znakowanych endogennie 1311 jako markera
ZRT u pacjentéw po zakonczonym leczeniu skojarzonym (tyre-
oidektomia, ablacja 131I).

Material i metody: Badaniem objeto 21 pacjentdw, z ktérych 4 sta-
nowili chorzy z nadczynnoscig tarczycy po leczeniu 1311 oraz
17 chorych z ZRT, poddanych rutynowej kontroli polegajacej na
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wykonaniu diagnostycznej scyntygrafii calego ciala po podaniu 1311
(80 mbq). Pacjenci z ZRT charakteryzowali si¢ wyzszymi stezenia-
mi tyreoglobuliny (oznaczenia prowadzone w stanie stymulacji
endogennym TSH) w stosunku do wartosci stwierdzanych wcze-
$niej w analogicznej sytuacji klinicznej. Badanie polegalo na po-
braniu krwi w 3 dobie od podania 1311 a nastepnie wykonaniu chro-
matografii (kolumny chromatograficzne PD-10). Uzyskane frakcje
poddawano pomiarowi aktywnosci za pomoca automatycznego
zmieniacza probek w oknie 1311 (Wizard).

Wyniki: Oznaczenia prowadzone u pacjentéw z hipertyreoza
wykazaly obecnos$¢ hormonéw tarczycy znakowanych 1311 Jed-
nak badania wykonane w grupie 17 chorych z ZRT nie ujawnily
obecnosci znakowanych 1311-HT. Réwnoczes$nie wykonane bada-
nia diagnostyczne (scyntygrafia calego ciata, USG szyi, RTG klatki
piersiowej) nie wykazaly cech aktywnosci choroby nowotworowej.
Whioski: Przeprowadzone badania potwierdzajg techniczng moz-
liwos¢ wykazania znakowanych radiojodem HT, uzasadniajac pod-
stawe wykonywania chromatografii surowicy krwi w wybranych
przypadkach ZRT podczas prowadzonej diagnostyki z zastosowa-
niem 1311

Niewykazanie obecnosci znakowanych 1311 HT w grupie bada-
nych pacjentéw z ZRT jest najpewniej wynikiem nieobecnosci ko-
morek zdolnych do syntezy HT u tych chorych.

Evaluation of radioiodine (1311) labelled hormones
as markers of differentiated thyroid carcinoma

Zbigniew Adamczewski, Matgorzata Knapska-Kucharska,

Jacek Makarewicz, Lidia Oszukowska, Andrzej Lewiriski
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Medical University, Lodz

Introduction: Measurements of thyroglobulin concentrations and
whole-body scintigraphy with the use of radioiodine (131I) are the
basic and specific methods to evaluate neoplastic disease activity
in patients, following completed therapy protocol, applied for dif-
ferentiated thyroid carcinoma (DTC). However, in clinical practi-
ce, ambiguous results of the above-mentioned examinations are
not unusual, unjustifying patients” qualification to repeated radio-
iodine therapy on one hand, while preventing the same patients
from being regarded as cured on the other. The occurrence of thy-
roid hormones (TH) in blood serum of patients, where the hormo-
nes contain 1311, administered before for diagnostics purposes,
provides evidence for either thyroid cells or DTC cells to be pre-
sent in patient organism and to be able for iodine uptake and pro-
cessing.

Aim: The study aimed at evaluating the possibility to use endoge-
nously labelled (by 131I) TH as a DTC marker, after combined tre-
atment (thyroidectomy, 1311 ablation).

Material and methods: Twenty-one (21) patients were enrolled into
the study, including four (4) with hyperthyroidism after 1311 treat-
ment and seventeen (17) with DTC, submitted to routine follow
up, consisting in diagnostic whole-body scintigraphy, after 1311
(80 mbq) administration. The patients with DTC revealed higher
thyroglobulin concentrations (its measurements were performed
after stimulation with endogenous TSH). The study consisted in
blood collection on the 3rd day from 1311 administration, followed
by chromatography (PD-10 chromatography columns). Isotope ac-
tivity was measured on the obtained fractions with an automatic
sample manipulator in the 1311 window (Wizard).

Results: Measurements, performed in patients with hyperthyro-
idism, revealed the presence of 131I labelled TH, while no 1311 la-
belled TH were found in the group of 17 patients with DTC. Paral-
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lel diagnostic examinations (whole-body scintigraphy, sonography
of the neck, chest x-ray) did not reveal any features of active neo-
plastic disease.

Conclusions: The performed examinations confirm that determi-
nation of radioiodine labelled TH is a technically possible solution,
its results providing justification for blood serum chromatography
in selected DTC cases in the course of diagnostics with 1311 appli-
cation.

The absence of 1311 labelled TH in the group of patients with DTC
may — most certainly — have resulted from the lack of cells with
potential for TH synthesis in those patients.

P2-12 Cukrzyca i hipokaliemia jako pierwsze objawy
wspolistniejacej choroby Cushinga i wola guzkowego
toksycznego — opis przypadku

Zbigniew Adamczewski, Kinga Krawczyk-Rusiecka,

Karolina Putowska, Andrzej Lewiriski
Klinika Endokrynologii i Chordéb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, LodZ

Wstep: Wczesna diagnostyka schorzen endokrynologicznych jest
niezmiernie wazna w aspekcie zapobiegania i leczenia ich niebez-
piecznych nastepstw. Dosy¢ czesto kliniczne obrazy tych choréb
sa niejednoznaczne, a ich diagnostyka moze sprawiac trudnosci w
szczegolnosci, gdy wystepuja jednoczesnie.

Skojarzone wystepowanie zespotu Cushinga z chorobami tarczy-
cy jest rzadkie i dotyczy gléwnie pacjentéw z autoimmunologicz-
nymi chorobami tarczycy. Wspélistnienie wola guzkowego toksycz-
nego z chorobg Cushinga jest zjawiskiem wyjatkowo rzadkim,
mimo ze dotyczy czesto spotykanych zaburzen ukladu wydziela-
nia wewnetrznego.

Cel: Celem pracy jest przedstawienie przypadku pacjentki, u kto-
rej pojawienie sie cukrzycy oraz hipokaliemii (1,7 meg/l) stanowilo
pierwsze objawy wspolistniejacej choroby Cushinga i wola guzko-
wego toksycznego.

Opis przypadku: Otyla chora, w wieku 52 lat, z nadci$nieniem tet-
niczym, hipokaliemig i §wiezo rozpoznang cukrzyca byla hospita-
lizowana w Szpitalu Rejonowym gdzie wdrozono leczenie prepa-
ratem metforminy oraz spironolaktonem, ktéry zastgpil wczesniej
stosowany z powodu nadci$nienia tetniczego furosemid. Chora
skierowano do Kliniki Endokrynologii i Choréb Metabolicznych
w celach dalszej diagnostyki z podejrzeniem hiperaldosteronizmu
pierwotnego. Podczas badan przeprowadzonych w Klinice Endo-
krynologii rozpoznano nadczynnoé¢ tarczycy w przebiegu wola
guzkowego oraz chorobe Cushinga. WdroZone leczenie przeciw-
tarczycowe z uzyciem lekdw tyreostatycznych spowodowato uzy-
skanie stezen hormonéw tarczycy zawierajacych sie w granicach
norm referencyjnych. Jednoczesnie obserwowano normalizacje wy-
sokich — mimo leczenia metforming — stezen glikemii. Przepro-
wadzone leczenie operacyjne polegajace na przezklinowym wy-
cieciu gruczolaka przysadki, a nastepnie tyreoidektomii oraz wdro-
zenie substytucji hormonalnej spowodowalo wycofanie sie zabu-
rzen elektrolitowych i normalizacje stezen glukozy pozwalajacych
na zaprzestanie leczenia hipoglikemizujacego.

Whioski: Nalezy pamietaé, ze czesto wystepujgce zaburzenia me-
taboliczne, takie jak hiperglikemia i/lub zaburzenia elektrolitowe
moga by¢ pierwszymi objawami rozwijajacej sie endokrynopatii.
Opieka nad takimi pacjentami nie moze ograniczac sie do wdroze-
nia leczenia objawowego, ale powinna obejmowac takze wnikliwa
analize przyczyn w/w zaburzen.

Diabetes mellitus and hypokalemia as the first
symptoms of co-existing diseases such as Cushing
disease and hyperthyreosis — case report

Zbigniew Adamczewski, Kinga Krawczyk-Rusiecka,

Karolina Putowska, Andrzej Lewiriski
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Medical University of Lodz

Introduction: Early diagnostics of endocrinological diseases is re-
ally important in the aspect of prevention and treatment of their
dangerous effects. Clinical appearance of these disorders isn’t often
obvious and their diagnostics can cause difficulties, particularly
when they co-occur. Co-appearance of the Cushing’s syndrome
with illness of the thyroid gland is rare and it concerns patients
mainly with autoimmune illness of thyroid gland. Coexistence of
toxic nodular goiter with the Cushing disease is a phenomenon
exceptionally rare, even though it concerns frequent disorders of
the endocrine secretion system.

Aim: It is the purpose of this work to describe the case of a woman
with whom appearance of diabetes and the hypokalemia (1.7 meg/L)
constituted the first symptoms of coexisting Cushing disease and
toxic nodular goiter.

Case report: a 52-year-old woman with obesity, hypertension and
electrolyte disturbances like hypokalemia (1.7 meq/l) with freshly
diagnosed diabetes was hospitalized at the District Hospital where
treatment with metformin preparation was implemented together
with spirinolactone which replaced the earlier applied furosemide
because of the arterial hypertension. She was directed to the De-
partment of Endocrinology and Metabolic Diseases in order to
extend diagnostics because of suspicion of primary hyperaldoste-
ronism. During examinations carried out in the endocrinology
ward, a pituitary form of Cushing syndrome and hyperthyreosis
in course nodular goiter were identified. Implemented antithyroid
treatment with taking thyreostatic drug caused concentrations of
thyroid hormones within referential norms. At the same time
a normalization of high — in spite of curing metformin — concen-
trations of the blood glucose level was being observed. Surgery tre-
atment due to diagnosed endocrinological disorders and introduc-
tion of hormonal substitution have caused electrolyte disturbances
receding and normalization of glucose level.

Conclusions: It is necessary to remember that often metabolic di-
sturbances such as hyperglycemia and/or electrolyte disorders can
be the first sign of developing endocrinological disturbances. Ta-
king care of these patients cannot limit itself to implementing symp-
tomatic treatment, but it should also include a penetrating analysis
of causes of the above-mentioned disorders.

P2-13 Hormonalnie czynne gruczolaki przysadki:
czy ocena okotooperacyjna pozwala przewidzie¢
wyniki przezklinowej adenomektomii?

Przemystaw Witek’, Wojciech Zgliczyiiski’,
Piotr Zdunowski', Grzegorz Zieliriski®

Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa
*Klinika Nurochirurgii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

Wstep: Przezklinowa adenomektomia jest leczeniem z wyboru
hormonalnie czynnych guzéw przysadki przebiegajacych z obja-
wami choroby Cushinga i akromegalii oraz czesci opornych na le-
czenie zachowawcze przypadkéw prolactinoma. Jej skutecznosé
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waha sie od 64 do 93% i zalezy od wielkosci i lokalizacji zmiany
oraz do$wiadczenia neurochirurga.

Dotychczas skuteczno$é leczenia operacyjnego oceniano zwykle
po 3 miesigcach od zabiegu. Wczeéniejsza zapowiedz duzego ry-
zyka wznowy pozwalalaby wdrozy¢ strategie ,wczesnej reopera-
Gji”, zwiekszajacej szanse wyleczenia w ramach jednego pobytu
w szpitalu.

Celem pracy byla odpowiedz na pytanie, czy wczesna ocena po-
operacyjna pozwala przewidzie¢ wyniki przezklinowej adenomek-
tomii hormonalnie czynnych guzéw przysadki?

Material i metody: Do prospektywnego badania zakwalifikowa-
no 52 pacjentéw z hormonalnie czynnymi guzami przysadki przy-
gotowywanych w naszym oérodku do leczenia operacyjnego,
a nastepnie obserwowanych przez 12 miesiecy. Wszyscy pacjenci
byli operowani przez tego samego neurochirurga wykonujacego
rocznie powyzej 100 przezklinowych operacji przysadki. Grupa ta
obejmuje 25 pacjentéw z akromegalig, 15 z choroba Cushinga
i12 z prolactinoma. Wszystkim pacjentom w 1. dobie wykonywano
oznaczenia kortyzolu, GH lub PRL oraz oznaczano FSH, LH, TSH.
Analogiczne oznaczenia przeprowadzano w 6., 12. i 24. tygodniu
oraz po 12 miesigcach od leczenia operacyjnego.

Wyniki: Wyniki naszej pracy sugeruja, ze obnizenie stezenia kortyzolu
w 1. dobie po leczeniu operacyjnym choroby Cushinga < 2,5 ug/dl
zapowiada kliniczng i biochemicznag remisje. W akromegalii niskie
tj. < 2,0 ug/l, wartosci GH wydaja sie zapowiadac remisje. W przy-
padku prolactinoma leczeniu operacyjnemu poddano pacjentéw
z guzami opornymi na leczenie zachowawecze. Niskie wartosci PRL
(< 10,0 ug/l) w pierwszym dniu po operacji moga by¢ pomocne we
wezesnej identyfikacji skutecznosci zabiegu.

Whioski: Uzyskane wyniki potwierdzaja zalezno$¢ pomiedzy ni-
skimi stezeniami kortyzolu, hormonu wzrostu i prolaktyny w 1. do-
bie po przezklinowej operacji hormonalnie czynnych guzéw przy-
sadki a remisja kliniczna i biochemiczng. Pozwala to istotnie upro-
§ci¢ i skroci¢ diagnostyke pooperacyjna w tych przypadkach.

Secreting pituitary adenomas: is the perioperative
hormonal assessment a helpful predictor
of remission after transsphenoidal surgery?

Przemystaw Witek’, Wojciech Zgliczyiiski',
Piotr Zdunowski', Grzegorz Zieliriski’

'Department of Endocrinology, Warsaw
*Department of Neurosurgery, Military Medical Institute, Warsaw

Introduction: Transsphenoidal surgery is the treatment of choice
in secreting pituitary adenomas with the symptoms of Cushing’s
disease, acromegaly as well as a few cases of Prolactinoma, because
of resistance to pharmacological treatment — require surgery. The
efficacy of this procedure ranges from 60 to 95% depending on the
tumor size, localization and the neurosurgeon’s experience.

As for now the efficacy of transsphenoidal adenomectomy has been
assessed usually 3 months after surgery. The earlier identification
of any high risk recurrence would allow us to perform an imme-
diate re-operation, therefore increasing the probability of a cure
during the same hospital stay.

The aim of our study is to answer the question whether the ear-
ly postoperative hormonal assessment is a predictor of remission
in secreting pituitary adenomas after transsphenoidal adenomec-
tomy?

Material and methods: To this prospective study we included
52 patients with secreting pituitary adenomas who were prepared
at our site for surgical treatment and followed up for the next
12 months. All patients were operated by the same neurosurgeon
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performing over 100 transsphenoidal surgeries per year. The gro-
up consists of 25 patients with GH-secreting adenomas, 15 patients
with Cushing«s disease and 12 with Prolactinoma. All patients had
blood drawn for serum cortisol, GH or PRL on the first postopera-
tive day and then additionally FSH, LH, TSH. The same laboratory
tests were taken after 6, 12, 24 weeks and 12 months after surgery.
Results: The results of our study indicate that subnormal (< 2.5 ug/dl)
serum cortisol levels in the first postoperative day in case of Cu-
shing disease can foresee clinical and biochemical remission. In case
of acromegaly the low levels (< 2.0 ug/l) of serum GH can predict
remission. In patients suffering from Prolactinoma the surgery was
performed in tumors resistant to pharmacological treatment. The
low values of PRL (< 10.0 ug/l) in the first postoperative day seem
to be helpful in early determination of successful surgical treatment
of Prolactinoma.

Conclusions:The results of the study confirm a correlation betwe-
en low serum cortisol, GH and PRL levels in the 1st day after trans-
sphenoidal surgery and clinical and biochemical remission in se-
creting pituitary adenomas. It significantly simplifies and shortens
postoperative diagnostic procedures in such cases.

P2-14 Ocena czestosci wystepowania zespotu MEN 1
u 0sdb z guzem przysadki wydzielajacym prolaktyne

Elzbieta Karpitiska-Gasztol, Wojciech Zgliczyriski
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Zespél MEN 1 jest genetycznie uwarunkowanym zabu-

rzeniem charakteryzujacym sie zmianami proliferacyjnymi przy-

tarczyc, przewodu pokarmowego i przysadki.

Prolactinoma jest najczestszym guzem przysadki i stanowi 19-42%

patologii przysadki zwigzanych z z. MEN 1. Czesto (do 53%) jest

pierwsza stwierdzana patologia tego zespotu. Natomiast dlugosé

zycia pacjentéw z z. MEN 1 warunkuje wczesne wykrycie i sku-

teczne leczenie guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmo-

wego. Dlatego istnieje konieczno$¢ identyfikacji 0séb z zespolem

MEN 1 w chwili rozpoznania prolactinoma.

Cel pracy: Ocena czestosci wystepowania zespolu MEN 1 u pa-

cjentéw z guzem przysadki wydzielajagcym prolaktyne oraz przy-

datnosci wybranych oznaczen biochemicznych i hormonalnych do

identyfikacji os6b z z. MEN 1.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 282 pacjentow

z prolactinoma, leczonych w Klinice Endokrynologii CMKP w la-

tach 1995-2007 r. U pacjentéw analizowano: poziom PRL i wiel-

koé¢ guza przysadki w chwili rozpoznania, stezenie wapnia w su-

rowicy i w dobowej zbiérce moczu, PTH i cga.

Zespol MEN 1 rozpoznawano, stwierdzajac u osoby z prolactinoma

druga patologie wskaznikowa z MEN 1.

Wyniki: W grupie osob z prolactinoma stwierdzono:

— nadczynno$¢ przytarczyc u 15 pacjentéw (5,3%);

— guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego u 11 pacjen-
tow (3,9%).

Wykorzystujac powyzsze dane, zespét MEN, 1 rozpoznano

u 15 pacjentéw z prolactinoma (5,3%).

Prolaktinoma w przebiegu zespolu MEN 1 wystepowal u oséb

miodszych (25,5 vs. 39,2 roku), charakteryzowaly go: istotnie staty-

stycznie wyzsze $r. poziomy prolaktyny (2172 vs. 1252 ng/ml; p < 0,05),

wieksza $r. objetos¢ guza (22,3 vs. 13,7 cm’p < 0,05).

Osoby z z. MEN 1 cechowal: istotnie statystycznie wyzszy: ér. pozio-

mem wapnia w surowicy (10,62 vs. 9,86 mg/l) i w dobowej zbiérce mo-

czu (362 vs. 160 mg/d.), wyzsze $r. stezenie PTH (83,8 vs. 36,6 pg/ml).

Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic w pozio-

mie CgA (16,3 vs. 10,6)
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Whioski:
1. Zesp6l MEN 1 stwierdzono u okolo 5,3% pacjentéw z prolacti-
noma przysadki.

2. Osoby z prolaktinoma w przebiegu zespolu MEN 1 charakte-
ryzowal: mlodszy wiek, wieksza objetosci guza i wyzsze po-
ziomy PRL.

3. W identyfikacji oséb z z. MEN 1 istotne znaczenia miaty: pod-
wyzszony poziomy wapnia w surowicy i zwiekszone wydala-
nie z moczem oraz podwyzszony poziomy PTH.

Evaluation of frequency of MEN 1 syndrome
in patients with prolactinoma

ElzZbieta Karpiriska-Gasztot, Wojciech Zgliczyriski
Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate Education

Introduction: Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (MEN 1 syn-

drome) is an inherited disease characterized by occurancy of pri-

mary hyperparathyroidism, endocrine enteropancreatic tumors and
pituitary adenomas.

The most frequent pituitary tumor in MEN 1 syndrome is prolacti-

noma (19-42%). It is often (up to 53%) the first diagnosed patholo-

gy in MEN 1. The prognosis in MEN 1 patient depends on early
diagnosing and treatment of endocrine enteropancreatic tumors.

Therefore, it is very important to early diagnose MEN 1 syndrome

in patients with prolactionoma.

The aim of the study was to evaluate frequency of MEN 1 syndrome in

patients with prolactinoma and to assess usefulness of certain bioche-

mical and hormonal assays to identify patients with MEN 1 syndrome.

Material and methods: We studied a group of 282 patients with

prolactinoma, in which the size of the tumor, PRL level, serum and

urine calcium, as well as serum parathormon and chromogranin A

concentration were evaluated.

The patient was diagnosed MEN 1 syndrome when at least one

more of MEN 1 typical pathologies was found.

Results: In patients with prolactinoma:

— hyperparathyroidism was diagnosed in 15 patients (5.3%)

— endocrine gastroenteropancteatic tumor was diagnosed in
11 patients (3.9%).

Finally, the MEN1 syndrome was diagnosed in 15 patients (5.3%).

The MEN 1 — associated prolactinoma was diagnosed in younger

patients then the sporadic prolactinoma (25.5 vs. 39.2 years). A signi-

ficant difference in average size of tumor (22.3 vs. 13.7 cm? p < 0.05)

and average PRL level (2172 vs. 1252 ng/ml; p < 0.05) was observed

between MEN 1 — associated and sporadic prolactinoma.

We found also a significant difference in serum (10.62 vs. 9.86 mg/1)

and urine (362 vs. 160 mg/d) calcium levels and serum parathor-

mon concentration (83.8 vs. 36.6 pg/ml), but not in cga levels be-
tween the groups.

Conclusions:

1. The MEN 1 syndrome was diagnosed in 5.3% patients with
prolactinoma.

2. The MEN 1— associated prolactinoma was diagnosed in youn-
ger patients then the sporadic and it is connected with large
size and higher PRL-level.

3. Important for diagnosis of MEN 1 syndrome were serum and
urine calcium level and serum PTH concentration.

P2-15 Ekspresja genéw CRABP2 i HRPT2
w gruczolakach przytarczyc

Jadwiga Zebracka-Gala', Janusz Waler®,

Malgorzata Kowalska', Kornelia Hasse-Lazar",
Beata Jurecka-Lubieniecka’, Jacek Gawrychowski*
Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum

Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach
“Katedra i Oddziat Kliniczny Chirurgii Ogolnej, Slgski Uniwersytet Medyczny, Bytom

Wstep: Mechanizm molekularny odpowiedzialny za powstawanie
gruczolakow przytarczyc nie zostal jeszcze w pelni wyjasniony. Istotng
role w procesie nowotworzenia przypisuje si¢ miedzy innymi genom
CCND1 (cyklina D1) oraz MEN 1. W rakach przytarczyc obserwuje
sie natomiast mutacje genu supresorowego HRPT2 (parafibromina).
Cel pracy: Celem naszego badania byla ocena ekspresji genu
CRABP2, wyselekcjonowanego na podstawie badan mikromacie-
rzowych Forsbergaiwsp. (2005), w gruczolakach przytarczyci prob-
kach prawidlowych przytarczyc. Badaliémy tez ekspresje genu
HRPT?2 oraz poréwnalismy ja z ekspresja innych markeréw mole-
kularnych, takich jak CCND1 i MEN 1.

Material i metody: Material do badan stanowilo 19 gruczolakéw
przytarczyc pobranych §rédoperacyjnie oraz 56 prébek prawidlo-
wych przytarczyc. Analiza ekspresji badanych genéw: CRABP2,
HRPT2, c-JUN oraz MEN 1 zostala przeprowadzona za pomoca ilos-
ciowej reakcji PCR w czasie rzeczywistym. Ekspresja genéw bada-
nych zostala znormalizowana wzgledem indeksu referencyjnego,
otrzymanego z obliczenia Sredniej geometrycznej ekspresji trzech
wybranych genéw kontrolnych: EIF3510, ATP6V1E i UBE2D2.
Wyniki: Gen CRABP2 ulegal 1,2 X wyzszej ekspresji w gruczola-
kach przytarczyc, a jego ekspresja korelowala znamiennie z eks-
presja HRPT2 (p < 0,05). Gen HRPT2 wykazywal 1,5 X spadek eks-
presji w gruczolakach przytarczyc w poréwnaniu do prawidiowych
przytarczyc, jednak réznica ta nie byla znamienna statystycznie.
Zaobserwowalismy, iz ekspresja HRPT2 byla takze znamiennie
skorelowana z ekspresja genu c-JUN. Dla genéw MEN 11 CCND1
nie wykazaliémy znamiennych statystycznie korelacji z HRPT2.
Whioski: Gen CRABP2 wykazuje podwyzszong ekspresje w gru-
czolakach przytarczyc, ktora jest skorelowana z obnizeniem eks-
presji genu HRPT2.

Projekt wspolfinansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnic-
twa Wyzszego.

CRABP2 expression is up-regulated in parathyroid
adenomas in correlation with HRPT2 down-regulation

Jadwiga Zebracka-Gala', Janusz Waler?,
Matgorzata Kowalska', Kornelia Hasse-Lazar’,
Beata Jurecka-Lubieniecka’, Jacek Gawrychowski*

'Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology
“Department and Division of General Surgery, Medical University of Silesia, Bytom

Introduction: The molecular events involved in the formation of
parathyroid adenomas are not well understood. Two genes, cyclin
D1 (CCND1) and MEN 1, have been established as having major
roles in parathyroid tumorigenesis. Tumor suppressor gene HRPT2
is frequently mutated in parathyroid carcinoma.
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The aim: The aim of our study is to analyze CRABP2 expression in
parathyroid adenomas and in residual normal/atrophic parathy-
roid tissue (cellular retinoic acid binding protein 2), a gene selected
on the basis of the microarray study by Forsberg et al, 2005. We also
analyzed HRPT2 expression and related the expression data to other
molecular markers — CCNDI1 (cyclin D1) and MEN 1 expression.
Material and methods: The analysis of CRABP2, HRPT2, c-JUN,
CCND1 and MEN 1 was carried out in 19 parathyroid adenomas
taken intraoperatively and 56 normal/atrophic parathyroid samples.
Analysis of gene expression was performed by real-time quantitative
PCR (QPCR) with the use of fluorescent probes, based on 5-nucle-
ase assay (taqman). Expression of the examined genes was normali-
zed to the reference index, obtained by calculation of geometric mean
of reference genes expression: EIF3510, UBE2D2 and ATP6V1E.
Results: CRABP2 expression was significantly increased (p < 0.05)
in adenomas and its change in expression (mean: 1.2-fold) was cor-
related with HRPT2 expression. We observed a 1.5-fold, non signi-
ficant decrease of HRPT2 expression in parathyroid adenomas in
comparison to normal/atrophic parathyroids. The HRPT2 expres-
sion was also significantly correlated with c-JUN expression but
not with CCND1 and MEN 1.

Conclusions: CRABP2 expression is up-regulated in parathyroid
adenomas in correlation with HRPT2 down-regulation.

Research supported by the Polish Ministry of Science and Higher
Education.

P2-16 Ocena zaburzen gospodarki weglowodanowej
w akromegalii

Maria Stelmachowska-Banas, Wojciech Zgliczyriski,

Piotr Zdunowski
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Akromegalia charakteryzuje sie¢ wystepowaniem nie tylko
typowych objawéw klinicznych, ale tez licznych powikianh prowa-
dzacych do przedwczesnej Smierci w stosunku do populacji ogél-
nej. Krotszy czas przezycia spowodowany jest czestszym wyste-
powaniem choréb ukladu sercowo-naczyniowego oraz zaburzen
gospodarki weglowodanowej. Insulinoopornoé¢ uznana jest nato-
miast za niezalezny czynnik ryzyka wystepowania choréb sercowo-
-naczyniowych u chorych na akromegalie.

Cel pracy: Ocena czestosci wystepowania zaburzen gospodarki
weglowodanowej u pacjentéw z akromegalia w momencie jej roz-
poznania oraz okreélenie zaleznoéci ich wystepowania od czasu
trwania choroby oraz stezenia GH i IGF-1.

Material i metody: Badaniem retrospektywnym objeto 220 cho-
rych z akromegalia (wiek 22-79 lat) diagnozowanych w Klinice
Endokrynologii CMKP w latach 1995-2007. Rozpoznanie akrome-
galii ustalono na podstawie powszechnie uznanych kryteriéw. Do
badania zakwalifikowano 124 chorych, u ktérych oznaczono glu-
koze i insuline na czczo oraz w OGTT. Ze wzgledu na wartosci
glikemii pacjenci zostali podzieleni na grupy wedlug aktualnych
kryteriow WHO.

Wyniki: W badanej grupie wiekszo$¢ stanowily kobiety (63%). Wiek
pacjentéw w chwili rozpoznania wynosit srednio 46,55 (SD = 14,07)
roku, natomiast czas trwania choroby wynosil $rednio 7,37 (SD +
+ 5,30) roku. U wiekszosci pacjentéw (54%) w momencie rozpo-
znania choroby stwierdzono zaburzenia gospodarki weglowoda-
nowej: u 19% nieprawidlowa glikemie na czczo (IFG), u 15% nie-
prawidlowq tolerancje glukozy (IGT), a u 20% cukrzyce. Wymie-
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nione grupy nie réznily sie pod wzgledem plci, czasu trwania ob-
jawow, stezen GH, IGF-1 i insuliny na czczo. Stwierdzono nato-
miast réznice pod wzgledem wieku chorych (p = 0,0015), a takze
wskaznikéw HOMA i QUICKI (p = 0,0004). Nie wykazano zalez-
nosci miedzy stezeniem GH ani IGF-1 a glikemia na czczo i w 120
OGTT. Nie wykazano zaleznosci pomiedzy czasem trwania cho-
roby a glikemig na czczo 1 120" OGTT ani tez wskaznikami HOMA
i QUICKI. Stwierdzono natomiast istotng statystycznie korelacje
pomiedzy stezeniem GH oraz IGF-1 a wskaznikami insulinoopor-
nosci oraz polem pod krzywa dla insuliny.

Whioski: Czesto$¢ wystepowania zaburzen gospodarki weglowo-
danowej u badanych z akromegalig nie zalezala od czasu trwania
choroby, natomiast rosta wraz z wiekiem pacjentéw. U wiekszosci
w momencie rozpoznania choroby stwierdzono insulinooporno$é
i hiperinsulinizm, ktdre rosly istotnie wraz ze zwigkszonym wy-
dzielaniem GH i IGF-1.

Abnormalities in glucose tolerance
in acromegalic patients

Maria Stelmachowska-Banas, Wojciech Zgliczyriski,

Piotr Zdunowski
Department of Endocrinology, Warsaw

Background: Acromegaly is characterized not only by disabling
symptoms, but also by relevant comorbidities. Insulin resistance,
leading to glucose intolerance is one of the most important contri-
butory factor to the cardiovascular mortality in acromegaly.

Aim: To assess the impairments of glucose homeostasis in acrome-
galic patients and find association between the severity of glucose
intolerance and disease duration, plasma GH, IGF-1 concentrations.
Material and methods: In this retrospective study we analyzed
records of 220 patients with untreated acromegaly diagnosed at
our Department in the years 1995-2007. Diagnosis of active acro-
megaly was established on the basis of widely accepted criteria.
124 patients, whose glucose and insulin concentrations were asses-
sed fasting and during the 75 g OGTT, were included in the study.
The abnormalities in plasma glucose concentrations were categori-
zed according to recent WHO criteria.

Results: Majority of the studied group constituted women (63%).
The mean age at the moment of diagnosis was 46.55 (SD = 14.07)
years. The duration of the disease since the onset of the first symp-
toms was 7.37 (SD = 5.30) years. Normoglycemia existed in 46% of
acromegalic patients. Among glucose tolerance abnormalities we
found impaired fasting glucose in 19%, impaired glucose tolerance
in 15% and overt diabetes mellitus in 20%. There was no statistical-
ly significant difference in basal plasma GH, IGF-1 and fasting in-
sulin concentrations between normoglycemic patients and with
impairments in glucose tolerance. The groups statistically significantly
differed when the age of diagnosis was concerned (p = 0.0015). There
was no correlation between the duration of the disease, GH and
IGF-1 concentrations and fasting plasma glucose. We found a stati-
stically significant correlation between the plasma GH, IGF-1 con-
centrations and HOMA, QUICKI and insulinauc.

Conclusions: The frequency of glucose tolerance impairments does
not rely on the duration of the disease, but it increases with pa-
tients” age. Majority of acromegalic patients is insulin resistant and
hyperinsulinemic at moment of diagnosis. In patients with acro-
megaly the higher plasma GH and IGF-1 concentrations are, the
more significant insulin resistance is.
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P2-17 Leczenie niewydzielajacych nowotworéw
neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
analogiem somatostatyny — podsumowanie
2-letniej obserwagji

Piotr Zdanowski, Beata Cybulska, Wojciech Zgliczyriski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Wstep: Analogi somatostatyny sa leczeniem z wyboru w zaawan-
sowanych stadiach nowotworéw neuroendokrynnych. Istotnie
modyfikuja przebieg choroby, zmniejszajac nasilenie objawéw hi-
persekrecji hormonalnej w zespole rakowiaka czy guzach wydzie-
lajacych hormony peptydowe. Dzialanie pro-apoptotyczne jest row-
niez podnoszone w kontekscie zahamowania progresji lub nawet
zmniejszenia masy nieoperacyjnego guza neuroendokrynnego.
Cel pracy: Przedstawienie efektéw leczenia analogiem somatosta-
tyny (oktreotyd LAR) pacjentéw z niewydzielajacymi guzami neu-
roendokrynnymi przewodu pokarmowego.

Material i metody: Material stanowilo 4 pacjentéw z rakiem neu-
roendokrynnym WHO II; po operacjach usuniecia ogniska pier-
wotnego (w 2 przypadkach hemikolektomia, w 1 duodenektomia,
w 1 pankreatoduodenektomia) oraz potwierdzonymi przerzutami
doi watroby. Wykluczono czynnoéc¢ sekrecyjng nowotworu z za-
kresie hormonéw peptydowych oraz serotoniny. Zakwalifikowa-
no pacjentéw z podwyzszonym stezeniem chromograniny A (cga).
Pacjenci, po badaniu scyntygrafii receptoréw somatostatynowych,
otrzymywali przez co najmniej 2 lata comiesieczne iniekcje oktre-
otydu LAR w dawce 30 mg. Ocene stezenia cga wykonywano co
kwartal, natomiast badanie TK j. brzusznej co pét roku. Wielkosé
przerzutéw do watroby, oceniano w jednolitym protokole w pro-
gramie do analizy obrazu scionimage. Obliczono pole powierzchni
przerzutéw uwidocznionych w badaniu TK z kontrastem w plasz-
czyznach stycznych do: bieguna gérnego nerki prawej, bieguna
dolnego nerki prawej oraz bieguna dolnego nerki lewej.

Wyniki: W ciggu 2 lat wykazano stabilizacje stanu klinicznego
i subiektywna poprawe samopoczucia w ankiecie SE-36. Wyjsciowe
stezenia cga przekraczaly norme (Srednio 9-krotnie, 2-21) i ulegly
$redniemu obnizeniu o 70% (20-93%), normalizacja wystapila
u 2 pacjentow. Suma pol powierzchni przerzutéw do watroby ob-
liczona w podanych lokalizacjach wynosito dla poszczegélnych pa-
cjentow wyjsciowo 449; 239; 1560 i 162 cm? natomiast po 2 latach
leczenia 280; 298; 1345 i 143 cm?, co stanowi zmniejszenie u 3 pa-
cjentow (38%; 14%; 12%) oraz zwiekszeniu u jednego (25%). Nie
zanotowano istotnych objawéw ubocznych.

Whioski: Analogi somatostatyny moga hamowac progresje nowo-
tworéw neuroendokrynnych. Stan kliniczny, wyniki badan bioche-
micznych i obraz przerzutéw do watroby ulegly poprawie w trak-
cie 2-letniego leczenia. Nalezy podda¢ poréwnaniu odlegte efekty
leczenia, w tym dlugos¢ przezycia — w badaniu kontrolowanym
placebo.

Treatment of non-secreting neuroendocrine tumors
of gastrointestinal tract with somatostatin analogue
— 2 years observation

Piotr Zdanowski, Beata Cybulska, Wojciech Zgliczyriski
Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate Education,
Warsaw, Poland

Introduction: Somatostatin analogues are treatment-of-choice in
late stage neuroendocrine neoplasia, significantly reducing symp-
toms of hormonal hypersecretion in carcinoid syndrome or ecto-

pic peptide hormone secretion. Pro-apoptotic activity is may redu-
ce tumor progression and tumor size.

The aim was to assess results of prolonged treatment patients with
non-secreting gastrointestinal neuroendocrine tumors with octre-
otide LAR.

Material and methods: Material consisted of 4 patients with WHO II
neuroendocrine cancer, after primary focus surgically removed
(2 cases-hemicolectomy, 1 — duodenectomy and 1 — pancreato-
duodenectomy). Patients with clinical or biochemical symptoms of
hormonal secretion were excluded. Increased chromogranin A (cga)
concentration was granted in inclusion criteria.

Patients were included after positive somatostatin receptors scinti-
graphy. All received octreotide LAR every 4 week. Assessment of
cga was performed quarterly, Abdomen CT every 6 months. Meta-
stases area was assessed by image analysis program on planes tan-
gent to upper and lower pole of right kidney and lower pole of left
kidney.

Results: During 2 years clinical symptoms stabilization and impro-
vement of quality of life (assessed by SF-36 questionnaire) was ob-
served. Initial cga concentrations exceeds normal range (mean
9-fold; range 2-21) add decreased during treatment mean by 70%
(20-93%). In 2 cases normalization was achieved. Sum of area of
metastases in given planes was initially 449; 239; 1560 and 162 and
changes after treatment to 280; 298; 1345 and 143 in respective pa-
tients. Metastases area decrease was achieved in 3 cases (by 38%;
14% and 12%, respectively) and in one increase by 25% was shown.
No serious adverse events occurred.

Conclusions: Somatostatin analogues controlled neuroendocrine
neoplasia progression. During prolonged therapy clinical symp-
toms improvement, biochemical response and metastases’ area sco-
re reduction was achieved. This needs to be confirmed by further,
placebo-controlled study.

P2-18 Struma ovarii — opis przypadku

Maria Gryczyriska, Magdalena Matysiak-Grzes,
Aleksandra Klimowicz, Rafat Czepczyiiski,

Btazej Nowakowski, Katarzyna Wachowiak-Ochmaiiska,
Pawet Gut, Jerzy Sowiriski

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych,
Poznar

Wstep: Ztosliwa struma ovarii jest rzadkim nowotworem jajnika.
Opis przypadku: U 20-letniej pacjentki wykryto w USG guz jajni-
ka prawego. Wykonano catkowitg owariektomie prawostronng —
histopatologicznie rozpoznano raka brodawkowatego tarczycy
w wolu jajnikowym (zlosliwa struma ovarii). Nastepnie u pacjentki
wykonano catkowita tyreoidektomie — w badaniu histopatologicz-
nym bez zmian nowotworowych. Monitorowano poziom tyreoglo-
buliny i wykonano scyntygrafie 72 godziny po podaniu 3 mci 1311.
Na podstawie wyniku scyntygrafii podjeto decyzje o leczeniu 1311
Pacjentka otrzymata dawke 200 mci 1311. W wykonanej scyntygra-
fii poterapeutycznej stwierdzono obecno$¢ wychwytu znacznika
w rzucie prawego dolu biodrowego — przerzut do talerza kosci
biodrowej. Obecnie pacjentka przyjmuje L-tyroksyne w dawce su-
presyjnej. Zaplanowano kolejna terapie 1311. W zwigzku z rzad-
kim wystepowaniem struma ovarii nie ma jednoznacznie okres-
lonych schematéw leczenia.

Sadzimy, ze postepowanie w zlosliwym wolu jajnikowym powinno
by¢ takie samo, jak w raku tarczycy. Po usunieciu guza jajnika pro-
ponujemy usuniecie calkowite tarczycy, radioterapie jodem-131 oraz
leczenie supresyjng dawka L-tyroksyny. Monitorowanie obecnosci
choroby resztkowej, nawrotu lub przerzutéw jak w raku tarczycy.
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Struma ovarii — case repaort

Maria Gryczytiska, Magdalena Matysiak-Grzes,
Aleksandra Klimowicz, Rafal Czepczyriski,
Blazej Nowakowski, Katarzyna Wachowiak-Ochmaiiska,

Pawet Gut, Jerzy Sowiriski
Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Disease, Poznan

Background: Malignant struma ovarii is a rare ovarian neoplasm
composed predominantly of mature thyroid tissue.

Case report: A right ovarian tumor was discovered at ultrasound
examination in a 20-year-old woman. The patient was treated by
complete right ovariectomy — histopathology revealed papillary
thyroid carcinoma arising in struma ovarii (malignant struma ova-
rii). Patient underwent total thyroidectomy — the thyroid was fo-
und to be normal on histology. After operations the patient receive
ablative radioiodine treatment (200 mci 131I). An I-131 postthera-
peutic whole-body radioiodine scintigraphy was performed and
showed uptake in bone metastases. Thyroid hormone therapy using
TSH suppresive doses followed radioiodine ablation and thyroglobu-
lin level is monitored. Next doses of radioiodine has been scheduled.
We think that the management of malignant struma ovarii could be
the same than carcinoma of the thyroid, so after surgical removing
of ovarian neoplasm, we recommend thyroidectomy, radiothera-
py with 131-I and levothyroxine suppressive therapy. Long-term
follow-up for the detection of metastases or tumor recurrence by
serial serum thyroglobulin and (131)I scan may be required in pa-
tients with this rare tumor.

P2-19 Guz chromochlonny oraz rak kory nadnerczy
w obrebie jednego gruczotu nadnerczowego
u pacjentki z neurofibromatoza

Danuta Korzeniowska', Marta Kostecka-Matyja’,

Justyna Gil', Marta Kalembkiewicz', Edyta Polak’,

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Andrzej Budzyiiski®,
Danuta Karcz?

'Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum,
Krakéw

211 Katedra i Klinika Chirurgii, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum,
Krakéw

Wstep: Koincydencja jednoczasowego wystapienia nowotworéw
nadnercza wywodzacych sie z dwdch réznych listkéw zarodko-
wych jest wyjatkowo rzadka.

Pheochromocytoma jest rzadkim guzem, wystepuje u 0,1% calej po-
pulagji chorych na nadci$nienie. Guz ten moze wystepowac spora-
dycznie lub rodzinnie, wchodzac w sklad zespoléw wielogruczo-
fowych (MEN) 2A i 2B, nerwiakowl6kniowatosci i zespolu von
Hippel-Lindau (VHL). W 90% guz ten wystepuje w obrebie jedne-
go nadnercza, natomiast w 10% przypadkéw zlokalizowany jest
obustronnie. Kliniczna manifestacja choroby jest zwigzana z nad-
miernym wydzielaniem katecholamin przez guz.

Rak kory nadnerczy jest réwniez bardzo rzadkim nowotworem
wystepujacym z czestoscig 1-2 przypadkéw na 1 milion mieszkan-
cow. Etiologia choroby jest nadal nie do kofica znana, ale bierze sie
pod uwage zaréwno czynniki genetyczne, jak i czynniki srodowi-
skowe. Wiekszos¢ guzéw jest hormonalnie czynna (ok. 60%). Naj-
czestsza manifestacjg choroby jest nagle wystepujacy zespét Cu-
shinga z wirylizacja.

Opis przypadku: Pacjentka lat 45 z neurofibromatoza, od okoto
roku leczona z powodu napadowego nadci$nienia tetniczego (mak-
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symalne RR 200/120 mm Hg), ktéremu towarzyszylo uczucie bicia
i kolatania serca, bez napadowych zblednie¢ twarzy, zostala przy-
jeta w celu diagnostyki hormonalnej zmiany nadnercza prawego
stwierdzonej badaniem USG. Na podstawie wykonanych badan
hormonalnych (metoksykatecholaminy, kwas wanilinomigdatowy)
potwierdzono rozpoznanie guza chromochlonnego. Pozostalte
wyniki badai hormonalnych (rytm kortyzolu, wydalanie metabo-
litbw hormondéw steroidowych oraz ACTH) miescily sie w grani-
cach normy. Po przygotowaniu przedoperacyjnym (a- i - bloke-
rem) chora skierowano do II Kliniki Chirurgii w celu leczenia ope-
racyjnego. Do badania histopatologicznego dostarczono nadner-
cze zdwoma guzkami §rednicy 22 mm i 45 mm. Histologicznie guz
wiekszy odpowiadal pheochromocytoma, natomiast guz mniejszy
dobrze zréznicowanemu rakowi kory nadnerczy.

Whioski: Wspoétwystepowanie pheochromocytoma oraz raka kory
nadnerczy jest wyjatkowo rzadkie. Stwierdzenie w badaniu histopa-
tologicznym utkania raka kory nadnercza zmienia rokowanie oraz
postepowanie. W przypadku takiej koincydencji zaréwno pacjent, jak
ijego rodzina powinni zosta¢ poddani badaniom genetycznym.

Pheochromocytoma and adrenocortical carcinoma
at the same adrenal gland at patient
with neurofibromatosis

Danuta Korzeniowska', Marta Kostecka-Matyja’,
Justyna Gil', Marta Kalembkiewicz', Edyta Polak’,
Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Andrzej Budzyiiski®,
Danuta Karcz?

'Chair and Department of Endocrinology, Medical College, Jagiellonian

University, Krakow
22 Chair and Department of Surgery, CM U], Krakow

Introduction: We present the case of coincidence of pheochromo-
cytoma and adrenocortical carcinoma at the same adrenal gland in
patient with neurofibromatosis. That kind of tumors coincidence
origin from different blastodermic layers is extremely rare.

It is broadly known that pheochromocytoma is rare neoplasm, occurs
in 0,1% of hypertensive individuals. Pheochromocytoma may occur
sporadically or in certain familial syndromes, including multiple
endocrine neoplasia (MEN) 2A and 2B, neurofibromatosis, and von
Hippel-Lindau (VHL) disease. Sporadic pheochromocytomas are
usually unilateral, however in 10% of familiar tumors are located
bilateral. The clinical manifestations of a pheochromocytoma result
from excessive catecholamine secretion by the tumor.
Adrenocortical carcinoma is also very rare tumor which reveals in
1-2 cases per million. Etiology is still non elucidated. Most of the
tumors are functional and usually its first manifestation is Cushing
syndrome with virylization.

Case report: The female 45 year old patient with neurofibromato-
sis and bilateral tumors of adrenal glands was admitted to Endo-
crinology Department in order to confirm pheochromocytoma. The
suspicion resulted from paroxysmal blood hypertension lasting for
1 year and arrhythmia. The hormonal examinations (metanephri-
ne and vanillin-mandelic acid in the urine collection) confirmed
pheochromocytoma. After proper medical preparation the right ad-
renalectomy was performed. The histopatological examination re-
vealed coincidence of pheochromocytoma and adrenocortical can-
cer at right adrenal gland. The left adrenalectomy was preformed.
Histopatological confirm pheochromocytoma.

Conclusions: The coincidence of pheochromocytoma and adrenocor-
tical carcinoma is unique. Finding of adrenocortical carcinoma cells
in adrenal gland tissue during histopathological exam changes
patients prognosis and planned follow up.
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P2-20 Wplyw oktreotydu (100 mcg s.c. — SHOT
— Short Octreotide Test) na wydzielanie insuliny
po obciazeniu glukoza u pacjentow z akromegalia

Piotr Zdanowski, Maria Stelmachowska-Banas,
Wojciech Zgliczyiiski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

W akromegalii wysokie stezenia hormonu wzrostu (GH) oraz in-
sulinopodobnego czynnika wzrostowego 1 (IGF-1) prowadza do
insulinoopornosci. Zaburzenia tolerancji glukozy wystepuja u 50—
-70% pacjentéw, natomiast jawna cukrzyca u 20%. Metaboliczne
powiklania akromegalii pogarszaja przebieg choréb wspéiwyste-
pujacych i przyczyniajg sie do zwiekszenia $miertelnosci. Stoso-
wanie analogéw somatostatyny prowadzi do zahamowania wy-
dzielania GH i poprawy klinicznej u wigkszosci pacjentéw. Jednak
przez zahamowanie wydzielania insuliny moga pogarsza¢ prze-
bieg wspolistniejacych zaburzen gospodarki weglowodanowej.
Cel pracy: Ocena wplywu testowej dawki 100 mcg oktreotydu (octr.)
Na wydzielanie insuliny w tescie doustnego obciazenia glukoza.
Material i metody: Do badania zakwalifikowano 14 pacjentéw ze
$wiezo rozpoznang akromegalig. Grupe kontrolna stanowito 6 zdro-
wych ochotnikéw. Wylaczono chorych z uprzednio rozpoznang
cukrzyca.

Akromegalie rozpoznano na podstawie kryteriow PTE. Oznaczenia
glukozy, insuliny i GH wykonano w 3-godzinnym tescie obcigzenia
75 g glukozy p.o. (OGTT). Test powtérzono w nastepnym dniu, po-
dajac na 30 min przed obcigzeniem glukoza 100 mcg octr s.c.
Wyniki: U 9 sposréd chorych rozpoznano zaburzenia tolerancji
glukozy. Wskaznik HOMA wynosit $rednio 3,9 (SD 1,7) i byl istot-
nie wyzszy niz u grupy 130 zdrowych 1,6 SD 0,8 p < 0,005. Suma
stezen insuliny w te$cie wynosita 976 mu/ml i byla istotnie wyzsza
niz u zdrowych 479 mu/ml p < 0,005. Zastosowanie 100 mcg octr.
Istotnie (p < 0,001) zmniejszylo wydzielanie insuliny w OGTT
(suma stezen $rednio 198 mu/ml; p < 0,001). Przebieg krzywej ste-
zen insuliny wskazuje na zahamowanie gtéwnie wczesnego okresu
fazy 2. wydzielania insuliny (wspélczynnik asymetrii 0,7 wyjsciowo
vs. 1,4 po octr.). Pole powierzchni pod krzywa insulinemii maleje
istotnie po octr. U chorych (ze $r. 130400 mediana 86080 mu/ml/min
do ér. 24855 med. 19370; p < 0,0001) oraz w grupie kontrolnej (ze ér.
41260 mediana 29580 mu/ml/min do $r. 19740 med. 15035;
p < 0,001). U78% chorych podanie octr. spowodowalo przekrocze-
nie glikemii 200 mg%, a maksymalna wynosita srednio 257 mg%
irdznila sie istotnie od wyniku w tescie podstawowym (p < 0,01).
Whioski: Zastosowanie octr. 100 mcg s.c. Istotnie hamuje wydzie-
lanie insuliny w tescie obciazenia glukoza. Do wyjasnienia pozo-
staje zaleznos$¢ pomiedzy obnizeniem wydzielania insuliny a ujaw-
nieniem zaburzen gospodarki weglowodanowej w trakcie prze-
wleklego leczenia analogiem somatostatyny.

Effect of 100 mcg s.c. Short Octreotide Test (SHOT)
on insulin secretion in oral glucose tolerance test
in acromegalic subjects

Piotr Zdanowski, Maria Stelmachowska-Banas,
Wojciech Zgliczyiiski

Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate Education,
Warsaw, Poland

In acromegaly, elevated growth hormone (GH) and insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) concentration leads to insulin-resistance.
Impaired glucose tolerance affects 50-70% acromegalic subjects,

overt diabetes — 20%. Metabolic complications of acromegaly wor-
sens concomitant diseases and increases mortality rate. Somatosta-
tin analogues inhibits growth hormone secretion, improves clini-
cal outcome in most patients. However, by inhibition of insulin se-
cretion, it may deteriorate glucose metabolism.

Aim was to assess acute impact of octreotide (octr.) During SHOT
on insulin secretion after glucose load.

Material and methods: Material consisted of 14 naive acromega-
lics. Controls were 6 healthy volunteers. Diabetics were excluded.
Acromegaly was diagnosed on lack of inhibition GH in OGTT and
high IGF-1 concentration. GH, Insulin and glucose was assessed
during standard OGTT. On next day test was repeated after octre-
otide 100 mcg s.c. Pretreatment 30 min earlier.

Results: In 9 patients glucose intolerance was diagnosed. Mean
HOMA index was significantly higher than in healthy controls:
3.9(SD1.7) vs. 1.6 SD 0.8; p < 0.005. Mean sum of insulin concentra-
tions during OGTT was significantly higher in acromegalics in com-
parison to controls (976 vs. 479 miu/ml; p < 0.005). SHOT pretreat-
ment significantly (p < 0.001) inhibits insulin secretion (mean sum
of insulin concentrations 198 miu/ml; p < 0.001). Insulin secretion
curve skewness suggests inhibition of early phase 2 secretion
(0.7 vs. —1.4 after octr.). Area under curve of insulin secretion (AUC)
significantly decreases both in acromegalics and controls after SHOT
(mean 130400 to 24855 miu/ml/min; p < 0.0001 and 41260 to 29580
p < 0.001, respectively). In 78% of acromegaly patients glicaemia
after SHOT exceeds 200 mg/dl (mean 257 mg/dl). And was signifi-
cantly higher than during basal OGTT (p < 0.01).

Conclusions: Octerotide 100 mcg s.c potently inhibits insulin se-
cretion in OGTT both in acromegalics and controls. Relationship
between acute insulin inhibition and glucose metabolism altera-
tions during prolonged medical therapy of acromegaly with soma-
tostatin analogues needs to be cleared.

P2-21 Zasady postepowanie diagnostycznego w guzach
prolaktynowych z towarzyszaca makroprolaktynemia

Aldona Kowalska, Anna Bidas, Iwona Palyga,

Danuta Ggsior-Perczak Anna Stuszniak
Dziat Endokrynologii i Medycyny Nuklearnej Swigtokrzyskiego Centrum
Onkologii, Kielce

Wstep: Makroprolaktynemia wystepuje w 10-46% przypadkow
hiperprolaktynemii. W wiekszosci przypadkéw dotyczy pacjentéw
bezobjawowych, ale moze takze towarzyszy¢ hiperprolaktynemii
czynnosciowej i guzom prolaktynowym.

Celem pracy byla ocena czestosci wspétwystepowania makropro-
laktynemii z guzami prolaktynowymi oraz wplywu makroprolak-
tynemii na wynik testu z MCP i rozpoznanie prolactinoma.
Material i metody: Badaniem objeto 63 kobiety ze stwierdzona
makroprolaktynemia.

U badanych kobiet oznaczono stezenie Prl catkowitej i wolnej oraz
test z MCP. Badanie MR wykonano we wszystkich przypadkach
podwyzszonego stezenia Prl wolnej i przy braku przyrostu Prl
w teécie z MCP. Przeanalizowano wyniki badait MR przysadki wy-
konane u pacjentek przed zgloszeniem sie do naszego osrodka.
Wyniki: Brak przyrostu stezenia Prl w tescie z MCP stwierdzono
w 9 przypadkach (w MRI guz przysadki u 6 0s6b, prawidlowy ob-
raz u 1 osoby, u 2 zobrazowano czeéciowo puste siodlo). U wszyst-
kich 9 chorych wystepowal typowy zespdt objawéw klinicznych
oraz podwyzszone stezenie Prl wolnej. W dokumentacji medycz-
nej 54 chorych z prawidlowym wynikiem testu z MCP badanie
MR bylo obecne u 28 chorych: u jednej mikrogruczolaka przysad-
ki, u 27 prawidlowy obraz przysadki.
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Whioski: Wéréd pacjentéw z makroprolaktynemia guzy prolak-
tynowe wystepuja rzadko, w naszym materiale w 9,5% przypad-
kow.

Przyjete zasady diagnostyczne obowigzujace w rozpoznawaniu
prolactinoma dotycza takze chorych z makroprolaktynemia.

Diagnostic rules in prolactinoma tumors associated
with macroprolactinaemia

Aldona Kowalska, Anna Bidas, Iwona Patyga,

Danuta Ggsior-Perczak Anna Stuszniak

Department of Endocrinology and Nuclear Medicine Hollycross Cancer Centre,
Kielce

Introduction: Among patients with macroprolactinaemia, hyperpro-
lactinaemia is accounted for 10-46%. In most cases, macroprolacti-
naemia involves asymptomatic patients but in some cases can be
associated with functional hyperprolactinaemia or prolactinoma.
Purpose: The purpose of our study was to evaluate the concomi-
tant appearance of macroprolactinaemia and prolactinoma, and to
determinate the influence of macroprolactinaemia on metoclopra-
mid test results and establishing the diagnosis of prolactinoma.
Material and methods: The study involved 63 women with hy-
perprolactinaemia.
Concentration of total prolactin, free prolactin and metoclopramid
test were made on every patient. MRI of pituitary gland was done
in every case of elevated concentration of free prolactin and in case
of the lack of response to the metoclopamid provocation test. All
MRI results that had been done before the admission to our hospi-
tal were analised.
Results: The lack of response to the metoclopamid provocation
test was revealed in 9 patients (pituitary tumor in six cases, normal
pituitary gland in 1 case, in two cases-partial empty sella syndro-
me was diagnosed). In all 9 patients there were typical clinical symp-
toms and the elevated concentration of free prolactin. Among the
analyzed medical documentation of 54 patients with normal me-
toclopamid provocation test, the MRI test of pituitary has been done
in 28 cases: in one case- microadenoma of pituitary was diagnosed,
and in 27 cases there was a normal image of pituitary gland.
Conclusions:
1. Among patients with macroprolactinaemia, prolactinoma is rare
and in our material it was found in 9.5% of cases.
2. The diagnostic rules, that are oblige in the diagnosis of prolac-
tinoma, refer to patients with macroprolactinaemia.

P2-22 Doswiadczenia jednego osrodka w rozpoznaniu
i leczeniu akromegalii — obserwacja w grupie
85 pacjentow

Stawomir A. Mucha, Agata Jackowicz, Jan Komorowski

Klinika Endokrynologii, Katedra Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny,
Lodz

Gléwna przyczyng akromegalii sa gruczolaki somatotropowe przy-
sadki. Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie doswiad-
czeni naszego oérodka w zakresie diagnostyki i leczenia akromegalii.
Ocena obejmuje dane 85 pacjentéw (49 kobiet, 36 mezczyzn) ob-
serwowanych w Klinice Endokrynologii w latach 1999-2007.
W momencie rozpoznania wiekszo$¢ guzow somatotropowych
przysadki miala charakter makrogruczolaka (69%), pozostalg czesé
stanowily mikrogruczolaki (31%). Obserwowano ponadto jedne-
go pacjenta z powiekszeniem przysadki i guzem $rédpiersia, be-
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dacym prawdopodobnie Zrédiem ektopowego wydzielania GHRH.
W dwoch przypadkach akromegalia wystepowala w skojarzeniu
z zespolem MEN 1. Guzy mieszane (GH/PRL) rozpoznano jedynie
u 5 chorych (5,9%). U 3 pacjentdw (3,52%) stwierdzono wylew krwi
do guza i/lub przysadki, ale tylko u jednego z nich doszlo do pel-
nej niedoczynnosci przysadki.

Ocene leczenia przeprowadzono w grupie 82 pacjentéw. U trojga
pacjentéw rozpoznanie akromegalii postawiono niedawno i roz-
poczeto leczenie analogami somatostatyny. Wiekszo$¢ pacjentow
z badanej grupy (60,97%) bylo leczonych operacyjnie. Biorac pod
uwage ogoélng liczbe wykonanych zabiegéw neurochirurgicznych
— 56, przewazala metoda z dostepu przez zatoke klinowa
—45(80,36%) nad zabiegami przezczaszkowymi— 11 (19,6%). Jedena-
stu pacjentéw (13,4%) poddano jedynie leczeniu operacyjnemu,
27 (32,9%) bylo leczonych zaréwno operacyjnie, jak i farmakolo-
gicznie. Siedmiu pacjentéw (8,5%) poddano operacji i napromie-
nianiu, a u 5 chorych (6,10%) zastosowano wszystkie dostepne
metody lecznicze. Dwoje pacjentéw (2,35%) z badanej grupy le-
czonych bylo tylko napromienianiem. W ostatnich latach, w zwigz-
ku z mozliwoscig stosowania dlugo dzialajacych analogéw soma-
tostatyny, farmakoterapie jako jedyna metode leczenia podjeto
u 26 (31,7%) pacjentow. Kryteria wyleczenia oceniane na podstawie
stezenia IGF-1 odpowiedniego dla plci i wieku oraz hamowania
wydzielania GH < 1 ng/ml w tescie doustnego obcigzenia glukoza
spelnialo w sumie jedynie 28 pacjentéw (34,1%).

Z uwagi na niezadowalajace wyniki leczenia neurochirurgicznego
wiekszo$¢ chorych wymaga leczenia uzupelniajacego innymi me-
todami. Z uwagi na brak skutecznosci wszystkich dostepnych spo-
soboéw leczenia pieciu chorych z naszej grupy powinno otrzymy-
wac przewlekle antagoniste receptora dla hormonu wzrostu (pe-
guisomant).

A single center experience in the diagnosis
and treatment of acromegaly — follow-up of 85 patients

Stawomir A. Mucha, Agata Jackowicz, Jan Komorowski
Department of Clinical Endocrinology, Chair of Endocrinology, Medical
University, Lodz

Acromegaly is caused by excessive production of growth hormone
(GH) mostly due to somatotroph pituitary adenoma. The aim of
our study is to present our center experience in the diagnosis and
treatment of patients suffering from acromegaly.

In this study 85 subjects (49 females, 36 males) hospitalized at the
Department of Clinical Endocrinology between 1999-2007 have
been evaluated. Most of somatotroph tumors (69%) were macro-
adenomas and 31% were microadenomas at diagnosis. We have
also observed one patient with pituitary enlargement and mediasti-
nal tumor with probable ectopic GHRH production. In two cases
acromegaly was associated with MEN 1 syndrome. Mixed tumors
(GH/PRL) have been diagnosed only in 5 subjects (5.9%). In 3 pa-
tients (3.52%) tumor and/or pituitary apoplexy has been found, but
only in one case it was followed by a total pituitary insufficiency.
Treatment outcome could be evaluated in 82 patients. Three pa-
tients diagnosed for acromegaly have been recently started with
somatostain analog treatment. Until now most of our patients
(60,97%) have been operated. From the total number of surgical
interventions (56), eleven (19.6%) were performed transcranially
and 45 (80.36%) were carried out by a transsphenoidal approach.
Eleven patients (13.4%) underwent only surgical treatment, 27 sub-
jects (32.9%) underwent both surgical and pharmacological treat-
ments. Two patients from our group (2.4%) have only been irradia-
ted. Seven patients (8.5%) have been treated both with surgery and



Streszczenia

radiotherapy and 5 subjects (6.10%) underwent all available treat-
ment methods. In recent years, due to possible treatment with long-
acting somatostatin analogues, only medical treatment has been
instituted in a group of 26 patients (31.7%). The criteria for cure of
the disease based on sex- and age-matched IGF-1 levels and the
suppression of GH concentration to less than 1 ng/ml after an oral
glucose load have been achieved only in 28 patients (34.1%).

Due to unsatisfying results of neurosurgery, most of the patients
require additional methods of treatment. Five patients from our
group should be treated with a GH receptor antagonist (pegviso-
mant), because of the lack of the curative effects of all available
kinds of therapy.

P2-23 Wplyw biopsji tarczycy na rozmiar zmian
ogniskowych w tarczycy

Mariusz Kliencki, BoZzena Popowicz, Zaneta Beldowska,

Andrzej Lewitiski, Dorota Stowiriska-Klencka
Zaklad Morfometrii Gruczoldw Dokrewnych, Uniwersytet Medyczny, £édZ

Badanie ultrasonograficzne tarczycy ma wazne znaczenie w mo-
nitorowaniu pacjentéw ze zmianami ogniskowymi tego gruczolu,
leczonych zachowawczo. Istotng role pelni przy tym ocena zmian
wielko$ci danego ogniska lub guzka.

Celem pracy byla ocena, czy wykonywanie biopsji aspiracyjnej cien-
koiglowej (BAC) tarczycy wplywa na wielkoé¢ naktuwanych zmian.
Badanie objelo 45 ognisk u 27 kobiet w wieku od 26 do 72 lat (Sred-
nio 47,9 roku). BAC tarczycy w kazdym przypadku poprzedzalto
badanie USG obejmujgce pomiar wielkosci tarczycy i poszczegol-
nych ognisk a takze ocene ich echogenicznosci, echostruktury, una-
czynienia. Nastepne badania USG wykonywano 10-20 dni oraz
8-10 tygodni po BAC.

Przecietna objetos¢ badanych ognisk przed biopsja wynosita 3,32 cm?,
co w przypadku sferycznego ogniska odpowiada srednicy 18,5 mm.
W kolejnym badaniu USG w przypadku 15 ognisk nie stwierdzono
zmian objetosci, 12 ognisk uleglo zmniejszeniu, a 18 powiekszylo
sie. Przecietna zmiana objetosci wyniosta 0,14 cm?®, najwiekszy
wzrost wyniost 2,98 cm?® (16%), a najwiekszy spadek — 8,72 cm?®
(61%). Po przyjeciu progu istotnej zmiany objetosci na poziomie
20% stwierdzono, ze istotnemu powiekszeniu uleglo jedynie
6 ognisk (13%), a zmniejszeniu 2 ogniska (4,4%). Z kolei, po przyje-
ciu jako progu istotnej zmiany wielkosci ogniska kryterium wzro-
stu lub spadku o co najmniej 1 mm $rednicy ogniska (przecietnie,
w kazdym z trzech wymiaréw) stwierdzono, Ze istotnemu powiek-
szeniu uleglo 7 ognisk, a zmniejszeniu — 3 ogniska. W przypadku
3 ognisk, ktére ulegly istotnemu powiekszeniu wedlug kryterium
wzglednej zmiany objetosci, zmiana przecietnej srednicy wynosi-
lajedynie od 0,3 do 0,7 mm. W przypadku zadnego z ognisk uzna-
nych, podczas drugiego badania, za powiekszone (wg co najmniej
jednego kryterium) nie stwierdzono utrzymywania sie tego po-
wiekszenia w badaniu USG powtarzanym po 8-10 tyg. Z kolei istot-
ne zmniejszenie sie ognisk miato trwaly charakter, jednak w kaz-
dym z trzech przypadkéw dotyczylo ognisk torbielowatych lub lito-
torbielowatych. Nie zanotowano zmian w echogenicznosci biop-
towanych ognisk.

Monitorowanie zmian wielkoéci ognisk w gruczole tarczcowym za
pomocg USG wymaga uwzglednienia faktu wykonywania BAC.
Powigkszanie zmian litych po BAC wydaje sie mie¢ charakter przej-
$ciowy. Kryterium wzglednej zmiany objetosci ogniska jest zawod-
ne w przypadku malych zmian i opieranie sie jedynie na nim moze
prowadzi¢ do blednych wnioskéw klinicznych.

Influence of biopsy on the size of thyroid nodules

Mariusz Kliencki, Bozena Popowicz, Zaneta Beldowska,

Andprzej Lewiriski, Dorota Stowiriska-Klencka
Department of Morphometry of Endocrine Glands

Ultrasound imaging (US) is an important procedure in the follow-
up of patients with focal lesions in the thyroid gland, not treated
surgically. The evaluation of changes in size of monitored lesions
is a significant part of the procedure.

The aim of the study was to assess the influence of fine needle aspi-
ration biopsy (FNAB) on the size of biopsied lesions in the thyroid.
It included 45 lesions in 27 females at the age ranging from 26 to
72 years (mean: 47.9 years). FNAB was in each case preceded by US
examination which included measurement of size of the thyroid
and its lesions and also the assessment of lesions’ echogenicity, echo-
structure, and vascular pattern. The US examination was repeated
10-20 days and 8-10 weeks after FNAB.

Mean volume of monitored lesions before FNAB was 3.32 cm?,
which corresponds to a spherical lesion with diameter of 18.5 mm.
In the repeated US examination 15 lesions were found to have the
same size, 12 lesions were smaller and 18 lesions were larger. The
mean change in lesions’ volume was — 0.14 cm?, the highest increase
equaled to 2.98 cm® (16%), and the highest decrease was — 8.72 cm?
(61%). After assuming the significant changes in lesions volume at
the level of 20%, it was found that only 6 lesions (13%) increased
and 2 lesions (4.4%) decreased significantly. When the increase or
decrease of lesion’s diameter by at least 1 mm (on average, in each
of 3 dimensions) was assumed as significant, it was found that
7 lesions enlarged significantly and 3 others — diminished. Intere-
stingly, in cases of 3 lesions increased significantly according to cri-
terion of 20% change in volume, the diameter increased by 0.3 to
0.7 mm only. In none case of lesion found significantly increased
(according to at least one criterion) 10-20 days after FNAB that en-
largement persisted after 8-10 weeks. On the other hand, signifi-
cant decrease of lesions persisted and in each of 3 cases it was rela-
ted to cystic or solid-cystic lesions. No changes in lesions echogeni-
city was observed after FNAB.

The fact of performing FNAB should be considered in the follow-
up of thyroid lesions by US examination. In case of solid lesions the
effect of FNAB seems to be temporary. The criterion of change in
relative volume is inadequate in case of small lesions and if used
alone may lead to erroneous clinical conclusions.

P2-24 Immunoekspresja E-kadheryny w guzach tarczycy

Dorota Stowiriska-Klencka, Stanistaw Sporny,
Bozena Popowicz, Andrzej Lewiriski, Olga Stasikowska,

Mariusz Klencki
Zaktad Morfometrii Gruczolow Dokrewnych, Uniwersytet Medyczny, £édZ

Kadheryny sa bialkami waznymi dla adhezji miedzykomoérkowej.
Postuluje sie, ze ich utrata moze by¢ istotnym etapem odréznico-
wywania sie komorek raka, zwiekszajacym zdolnoéc guza do prze-
rzutowania. Przedmiotem pracy byla ocena immunoekspresji
E-kadheryny (E-CAD) w histopatologicznych skrawkach 130 rakéw
tarczycy (90 brodawkowatych — PTC, 8 pecherzykowych — FTC,
14 oksyfilnych — HTC, 8 nisko zréznicowanych — PDTC i 10 nie-
zréznicowanych — UDTC), 17 gruczolakéw pecherzykowych
— FA oraz 19 tarczyc bez zmian nowotworowych. Intensywnosé
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barwienia byla oceniana pélilosciowo w 1000 komérek. Wyniki wyra-
zano w skali porzadkowej od 0 do 4 (0 — odczyn obecny w < 5% ko-
morek, 1 —6-30% komorek, 2 — 31-60% komorek, 3 — 61-90% komo-
rek,i4—w ponad 90% komérek). Ponadto oceniano lokalizacje odczy-
nu w komoree, jednorodnos¢ odczynu w zmianie, stosunek intensyw-
nosc odczynu w guzie do intensywnosci w otaczajacym migzszu.
Stwierdzono, ze $redni stopien ekspresji E-CAD byl najwyzszy
w grupie FA: 3,24 = 0,83 (§rednia =+ SD), réznil sie istotnie od stwier-
dzonego w nieklasycznych postaciach PTC: 2,33 = 1,05 (p < 0,01),
a najnizszy byl w grupie UDTC: 1,50 + 1,08 (p < 0,001). W FTC
$redni stopien ekspresji E-CAD byl podobny do obserwowanego
w gruczolakach i istotnie wyzszy od stwierdzanego w PTC (3,23 =
+ 0,81, p < 0,005).

Zmniejszenie ekspresji E-CAD do mniej niz 30% komorek (stopien
01lub 1) obserwowano tylko w 5,6% przypadkéw zmian tagodnych
(0% FA) — istotnie rzadziej niz w grupie PTC (22,2% p < 0,05) oraz
UDTC (70,0%, p < 0,0001), natomiast podobnie do FTC (4,5%).

W poréwnaniu z gruczolakami, w nieklasycznych PTC oraz w grupie
obejmujacej PDTC i UDTC odczyn rzadziej mial charakter jednorod-
ny: 82,4% vs. 43,8% (p < 0,01)117,6% (p < 0,001). Obserwowano tez
tendencje do zmiany jego lokalizacji z blonowej na cytoplazmatyczna.
W FA, FTC i HTC ekspresja E-CAD zawsze byla silniejsza lub taka
sama w guzie, jak w migzszu poza zmiang. W 30,4% PTC obserwo-
wano utrate ekspresji E-CAD w guzie w poréwnaniu z otocze-
niem(p < 0,002 vs. FA+FTC), aw przypadku UDTC podobna utra-
te stwierdzono w 66,7% (p < 0,01).

W grupie rakéw PDTC i UDTC zaobserwowano umiarkowang
ujemna korelacje pomiedzy zajeciem weziéw chlonnych a immu-
noekspresja E-CAD (r = -0,385). Nie zanotowano podobnej kore-
lacji w grupie rakoéw zréznicowanych.

Whioski: Obnizenie ekspresji E-CAD obserwuje sie w rakach bro-
dawkowatych i niezr6znicowanych. Jednak wydaje sie, ze znacze-
nie prognostyczne E-CAD w guzach tarczycy jest raczej niskie.

E-cadherin immunoexpression in thyroid tumours

Dorota Stowiriska-Klencka, Stanistaw Sporny,
Bozena Popowicz, Andrzej Lewiiiski, Olga Stasikowska,

Mariusz Klencki
Department of Morphometry of Endocrine Glands, Lodz

Cadherins are proteins important for regulation of cell to cell adhe-
sion. It has been postulated that the loss of cadherins may be an
essential step in progression of cancer cell dedifferentiation, leading
to increased metastatic potential. In the present study, the immu-
noexpression of E-cadherin (E-CAD) was examined in the histo-
pathological slides from 130 thyroid carcinomas (90 papillary
— PTG, 8 follicular — FTC, 14 oxyphilic cell type — HTC, 8 poor-
ly differentiated — PDTC, and 10 undifferentiated — UDTC),
17 follicular adenomas — FA and 19 non-neoplastic thyroid tis-
sue. The intensity of staining was assessed semiquantitatively by
evaluation of 1000 cells. The results were expressed in an scale from
0 to 4 (0 — staining present in < 5% of cell, 1 — 6-30% of cells,
2—31-60% of cells, 3 — 61-90% of cells, and 4 — more than 90% of
cells). The cellular localization of E-CAD, homogeneity of staining
in lesion and its intensity in relation to tumour surrounding were
also evaluated.

It was found that mean E-CAD expression was highest in FA:
3.24 = 0.83 (mean = SD), and differed significantly from that in
non-classical PTC: 2.33 + 1.05 (p < 0,01), the lowest expression
was found in UDTC: 1.50 + 1.08 (p < 0.001). Interestingly, mean
expression of E-CAD in FTC was similar to that observed in FA and
was significantly higher than that in PTC (3.23 + 0.81, p < 0.005).
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E-CAD expression in less than 30% of cells was observed in only
5.6% of benign lesions (0% of FA) — significantly less frequently than
in group of PTC (22.2% p < 0.05) and UDTC (70.0%, p < 0.0001), and
similarly to FTC (4.5%). Inmunostaining in non-classical PTC and
in group of PDTC and UDTC was homogenous less frequently than
inFA: 43.8% and 17.6% vs. 82.4% (p < 0.01 and p < 0.001). A shift of
E-CAD from membrane to cytoplasm was also observed.

E-CAD expression was equal or higher than in surrounding tissues
in all FA, FTC and HTC In 30.4% of PTC and in 66.7% of UDTC
E-CAD expression was lower in tumour than in its surroundings
(p < 0.002 and p < 0.01 vs. FA+FTC, respectively).

In the group of PDTC and UDTC there was a moderate negative
correlation between the lymph nodes involvement and the level of
E-CAD immunostaining (r = —0.385). No such correlation was ob-
served in the groups of differentiated carcinomas.

Conclusions: The loss of E-CAD expression can be observed in papil-
lary carcinomas and undifferentiated carcinomas. However, it seems
that prognostic value of E-CAD immunoexpression is rather weak.

P2-25 Ocena skutecznos$ci leczenia sandostatyna
LAR pacjentéw z akromegalia

Agata Batdys-Waligorska, Anna Krzentowska,

Filip Gotkowski, Alicja Hubalewska-Dydejczyk
Katedra i Klinika Endokrynologii, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloriskiego, Krakéw

Wstep: Od kilku lat istnieje mozliwos¢ leczenia pacjentéw opero-
wanych z powodu akromegalii, a niespelniajacych kryteriow wy-
leczenia, analogami somatostatyny.
Cel pracy: Ocena skutecznosci leczenia tych pacjentéow Sandosta-
tyng LAR.
Material i metody: W Klinice Endokrynologii w Krakowie w latach
1983-2007 zarejestrowano 92 pacjentow(64 kobiety, 28 mezczyzn),
leczonych z powodu akromegalii, Srednia wieku 51,6 + 14,4 roku.
Na podstawie badania CT i MRI stwierdzono obecno$¢ makrogru-
czolaka u 60,9% pacjentéw i mikrogruczolaka u 17,4% pacjentéw,
u pozostatych 21,7% pacjentéw brak danych odnosnie wielkosci guza.
Operowano 73 pacjentéw (79,3%), zgody na operacje nie wyrazilo
7 pacjentéw (7,6%), 13% pacjentéw poddano radioterapii. Ocene
skutecznosci leczenia przeprowadzano na podstawie pomiaréw
stezenia hgh i IGF-1 po 3, 6, 91 12 miesigcach od rozpoczecia lecze-
nia. Kontrolne MRI wykonywano po 6 i 12 miesigcach. Sandosta-
tin LAR stosowano w dawce 20 mg/miesiac, ktorg zwiekszano do
30 mg w razie nieskutecznosci leczenia.
Wyniki: Do leczenia Sandostatyng LAR zakwalifikowano 58 pa-
cjentéw (63,0%). Pacjentéw, ktérzy nie wyrazili zgody na operacje,
réwniez wlaczono do tej grupy. Po 6 miesigcach leczenia normali-
zacje hgh < 2,5 ng/mliIGF-1 < normy dla wieku i plci stwierdzo-
no odpowiednio u 53,1% i 38,5% pacjentéw. Po 12 miesigcach od
rozpoczecia leczenia normalizacje hgh i IGF-1 spelnialo odpowied-
nio 58,6% i 37,8% pacjentéw. W kontrolnym badaniu MRI stwier-
dzono wznowe procesu rozrostowego u 7 (17,5%) pacjentow, kto-
ra korelowala z podwyzszonym stezeniem IGF-1.

Whioski:

1. Whbadanej grupie pacjentéw leczeniem Sandostatyna LAR uzy-
skano zadawalajgcg kontrole akromegalii u okoto 40% chorych,
co jest zwigzane z duza czestoScig w tej grupie pacjentéw
z makrogruczolakiem i niedoszczetnoécig operacji.

2. Ze wzgledu na duza rozbieznoé¢ pomiedzy wydzielaniem hgh
(normalizacja u okoto 58,6%) i IGF-1 (normalizacja tylko u 37,8 %)
po 12 miesigcach leczenia, pomiar stezenia IGF-1 ma duza war-
tos¢ diagnostyczng w ocenie aktywnosci choroby.
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Evaluation of the efficacy of sandostatin LAR
in the treatment of acromegaly

Agata Baldys-Waligorska, Anna Krzentowska,

Filip Gotkowski, Alicja Hubalewska-Dydejczyk
Chair and Clinic of Endocrinology, Collegium Medicum of the Jagiellonian
University, Krakéw

Background: Somatostatin analogues are used to treat acromega-

lic patients who, following surgery, have not fulfilled cure criteria.

We evaluated the efficacy of Sandostatin LAR in managing such

patients.

Material and methods: In our Clinic, 92 acromegalic patients

(64 females, 28 males), mean age 51.6 = 14.4 yrs, were registered

over the years 1983-2007. Based on CT i MRI, macroadenoma and

microadenoma were stated in 60,9% and 17.4% of these patients,
respectively. In 21.7% no data were available concerning tumour
diameter.

73 patients (79.3%) underwent surgery, 7 (7.6%) refused surgery

and 13.0% underwent radiotherapy. Treatment efficacy was based on

measuring concentration of hgh i IGF-1 3, 6, 9 and 12 months, and
performing control MRI 6 and 12 months after the beginning of

Sandostatin LAR treatment (20 mg/month, increased to 30 mg/month

if unsatisfactory).

Results: Criteria of cure were not fulfilled by 58 patients (63.0%),

patients who refused surgery were also included for treatment. After

6 months of treatment, hgh < 2.5 ng/ml was stated in 53.1%, and

IGF-1 below normal ranges for age in 38.5% of patients, and after

12 months — in 58.6% and 37.8% of patients, respectively. In con-

trol MRI, recurrence, correlated with enhanced concentration of

IGF-1, was stated in 7 patients (17.5%).

Conclusions:

1. In terms of hgh and IGF-1 levels, satisfactory acromegaly con-
trol was obtained in about 40% of patients treated with Sando-
statin LAR. This result may be biased by the high number of
macroadenoma, and possible non-radical surgery in our patients.

2. Due to evident disparity between 12-month normalization of
hgh (58.6%) and of IGF-1 (37.8%) levels, measurements of IGF-1
concentration are of considerable diagnostic value in assessing
the activity of acromegaly.

P2-26 Przebieg kliniczny guza prolaktynowego
u 46-letniej pacjentki

Danuta Ggsior-Perczak®, Iwona Patyga’,

Aldona Kowalska', Wiestaw Bonicki?

1Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Dzial Endokrynologii, Kielce
2Klinika Nowotwordw OUN, Centrum Onkologii, Warszawa

Wstep: Guzy prolaktynowe stanowia okolo 40% guzéw przysad-
ki. U kobiet 90% guzdéw to mikrogruczolaki. Rozpoznanie prolacti-
noma u kobiet stawiane jest stosunkowo wczesnie ze wzgledu na
typowy dla tej choroby zesp6t objawoéw klinicznych amenorrhoea
— galactorrhoea.

Cel: Prezentacja chorej z duzym guzem prolaktynowym, u ktorej roz-
poznano chorobe po 30 latach od pierwszych objawéw klinicznych.

Opis przypadku: Pacjentka lat 46 z pierwotnym brakiem miesigczki
przyjeta w celu diagnostyki. W badaniach hormonalnych stwier-
dzono hipogonadyzm hipogonadotropowy i hiperprolaktynemie.
W wykonanym badaniu MR okolicy podwzgérzowo-przysadkowej
i CT: torbielowata zmiana $rédsiodtowa siegajaca do stoku o wy-
miarach 20 X 33 X 70 mm, dochodzgca do prawej zatoki jamistej,

przemieszczajaca przysadke ku gorze i w lewo. Szypula przysadki
iskrzyzowanie wzrokowe przemieszczone ku gorze i w lewo. Destruk-
¢ja kostna siodla i stoku. Przysadka o wymiarach 8 X 18 x 20 mm
o prawidlowej intensywnosci sygnalu, bez zmian patologicznych.
Badanie okulistyczne i pole widzenia prawidlowe. W badaniu den-
sytometrycznym metoda CT L2-L4 osteoporoza. Pacjentka byla
operowana w 2005 roku — endoskopowo transfenoidalnie opréz-
niono torbiel rédguzowa i wykonano biopsje zmiany. Ponownie
operowana — wykonano makroskopowe usuniecie guza i plasty-
ke siodla. W rozpoznaniu histopatologicznym prolactinoma o ce-
chach wysokiej atypii.

Po zabiegu operacyjnym bez niedoczynnosci przysadki. Stwierdzo-
no utrzymujace sie podwyzszone stezenie prolaktyny. Wiaczono
leczenie bromokryptyna oraz ze wzgledu na osteoporoze wiaczo-
no leczenie antyresorpcyjne.

W kontrolnym MR w obrebie siodla po stronie prawej przy zatoce
jamistej pasmowaty obszar tkankowy o wymiarach 10 X 2 mm,
najpewniej odpowiadajgcy zmianom bliznowatym. Szypula przy-
sadki zbacza w strone lewa. W zatoce klinowej zmiany poopera-
cyjne. Po 2 latach od zabiegu operacyjnego u pacjentki wystapila
pierwsza w zyciu samoistna miesigczka. Obecnie pacjentka mie-
sigczkuje regularnie.

W kontrolnym badaniu densytometrycznym kregostupa metoda
CT — prawidlowa gesto$¢ mineralna kosci. Obecnie pacjentka
przyjmuje bromokryptyne 15 mg/d.

Whioski: W przypadku pierwotnego braku miesigczki konieczna
jest diagnostyka hormonalna. Op6znione rozpoznanie i leczenie
moze by¢ przyczyna zwiekszonej inwazyjnosci guza.

The clinical case study of a 46-year old female
patient with prolactinoma

Danuta Ggsior-Perczak', Iwona Patyga’,

Aldona Kowalska', Wiestaw Bonicki*

'Department of Endocrinology, Hollycross Cancer Centre, Kielce
“Department of CNS Tumors, M. Sklodowska-Curie Memorial Cancer Centre,
Warsaw

Introduction: The incidence of prolactinoma is about 40% of the pi-
tuitary gland tumours. In case of women 90% of tumours are mi-
croadenomas. The diagnosis of prolactinoma in case of women can
be confirmed relatively early, because of the typical for this disease
complex of clinical symptoms: amenorrhoea — galactorrhoea.

Aim: Presentation of a patient suffering from a large prolactinoma
which has been diagnosed after 30 years from the first clinical symp-
toms.

Case report: A patient, aged 46, with initiative symptoms of lack of
the menses, admitted in order to carry out the diagnosis. Hormo-
nal examinations: hypogonadotropic hypogonadism and hyper-
prolactinaemia have been detected. MR of the hypothalamus and
the pituitary gland areas and CT showed intrasellar lesion coming
down to the clivus and sized 20 X 33 X 70 mm, reaching the right
cavernous sinus and causing the pituitary gland to displace up and
leftward. The pituitary gland stalk and the optic chiasm displaced
up and leftward. Destruction of the bones of the sella and clivus.
Pituitary gland sized 8 X 18 X 20 mm with the proper intensity of
the signal, without pathological changes. Ophthalmological exa-
mination and the field of view were normal. Dual energy X-ray
absorptiometry scan — osteoporosis L2-L4. The patient was opera-
ted on in 2005 — the intra-tumour cyst was emptied by trans sphe-
noidal endoscopy, and then the biopsy of the change was done. Re-
operated in 2005 — macroscopical enucleation of the tumour and
sadlloplasty. In histopathological examination — prolactinoma with

47



Streszczenia

high level of atypy. After the operation (with no hypopituitarism)
there was increased concentration of prolactin. Treatment with bro-
mocriptine had been applied, and because of the osteoporosis - anti-
resorption treatment. The control MR showed a stripe — shaped
area of tissue sized 10 X 2 mm on the right-hand-side of the caver-
nous sinus, probably a postoperative scar. The pituitary gland stalk
is slightly moved leftward. Postoperative changes in the sphenoidal
sinus. Two years after the operation the patient had her first sponta-
neous menstruation. Currently, the patient menstruates regularly.
Dual energy X-ray absorptiometry scan showed the proper bone mass
content. Currently the patient receives bromocriptine (15 mga day).
Conclusions: In case of initiative symptoms of lack of the menses
a hormonal diagnosis is essential. Delayed diagnosis and treatment
can increase invasiveness of the tumor.

P2-27 Wystepowanie fagodnych i ztosliwych schorzen
nowotworowych u chorych z akromegalia

Agata Batdys-Waligorska, Anna Krzentowska,
Filip Gotkowski, Grzegorz Sokotowski,
Alicja Hubalewska-Dydejczyk

Katedra i Klinika Endokrynologii, Collegium Medicum Uniwersytet
Jagielloriski, Krakdw

Wstep: Pacjentéw z akromegalig charakteryzuje czestsze niz
w zdrowej populacji wystepowanie nowotworéw zaréwno fagod-
nych, jak i zlosliwych, szczegdlnie jelita grubego, sutka, prostaty
i tarczycy, prawdopodobnie z powodu utrzymujacego sie wyso-
kiego stezenia GH/IGF-1, wplywajacych na progresje, a by¢ moze
takze na inicjacje procesu nowotworowego.
Cel pracy: Ocena czestosci wystepowania schorzeit nowotworowych
u pacjentéw z akromegalig leczonych w Klinice Endokrynologii
w Krakowie.
Material i metody: W latach 1983-2007 diagnozowano i leczono
92 pacjentéw z akromegalig, 28 mezczyzn, 64 kobiety, Srednia wie-
ku 51,6 + 14,4 roku. U 60% chorych stwierdzono obecnos$¢ makro-
gruczolaka w przysadce, u 17,4% mikrogruczolaka, a u 22,6% cho-
rych brak danych okreslajacych wielkosé gruczolaka. Sredni poziom
hgh i IGF-1 przed operacja wynosit odpowiednio: 23,7 = 25,5 ng/ml
i821,1 + 350,0 ng/ml.
Wyniki: W analizowanej grupie chorych stwierdzono wystepo-
wanie guzéw zaréwno tagodnych, jak i zlosliwych: tarczycy, prze-
wodu pokarmowego, prostaty i ukladu rozrodczego u kobiet.
U 36 chorych stwierdzono wole guzowate tarczycy, u 7 chorych
polipy jelita grubego, u 11 chorych mie$niaki macicy i u 2 pacjen-
tow stwierdzono gruczolaka prostaty. Ponadto stwierdzono wy-
stepowanie oponiakow(4 pacjentéw) i guzéw nadnercza (2 pacjen-
tow). Sposrdd nowotwordw zlosliwych najczesciej wystepowat rak
tarczycy: u 2 chorych, u pojedynczych pacjentéw stwierdzono raka
jelita grubego, raka endometrium i szyjki macicy, raka Zoladka, sko-
ry i raka drobnokomérkowego pluc.
Whioski:
1. Na podstawie badan retrospektywnych wydaje sie, ze wystepo-
wanie guzéw nowotworowych u pacjentéw z akromegalig rosnie
z wiekiem, ale potrzebne sa badania prospektywne wiekszych li-
czebnie grup pacjentow, zeby okresli¢ znaczenie tych obserwacgji.
2. Nalezy prowadzi¢ screening w kierunku polipéw i raka jelita
grubego (kolonoskopia) oraz w kierunku raka prostaty (PSA,
badanie per rectum, USG).
3. Z uwagi na duza czesto$¢ wystepowania wola guzowatego,
pacjenci z akromegalia powinni by¢ monitorowani zgodnie
z obowigzujgcymi standardami (biopsja cienkoigtowa guzkéw
o érednicy 1 cm i powyzej).
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Incidence of benign and malignant neoplasms
in acromegalic patients

Agata Batdys-Waligorska, Anna Krzentowska,
Filip Gotkowski, Grzegorz Sokolowski,
Alicja Hubalewska-Dydejczyk

Chair and Clinic of Endocrinology, Collegium Medicum of the
Jagiellonian University, Krakéw

Introduction: In acromegalic patients the incidence of benign and
malignant neoplasms, especially of the colon, breast, prostate and the
thyroid gland, is higher than that in the healthy population. Possibly,
this is due to the increase of GH/IGF-1 concentration which affects the
progression and perhaps initiates the malignancy process. The aim of
this study was to evaluate the incidence of tumours in acromegalic
patients treated at our Department of Endocrinology.
Material and methods: Over the years 1986-2007, ninety two acro-
megalic patients (28 males, 64 women, of mean age 51.6 + 14.4 years,
were diagnosed and treated. Pituitary macroadenoma and micro-
adenoma were stated in 60%, and 17.4% of these patients, respecti-
vely, while in 22.6% no data related to the diameter of tumour were
available. The mean levels of hgh i IGF-1 prior to neurosurgery
were 23.7 = 25.5 ng/ml and 821.1 + 350.0 ng/ml, respectively.
Results: The incidence of various tumours in patients of the stu-
died group was as follows: nodular goitre — 36 (39%), polyps of
the colon — 7 (7.6%), uterine myoma — 11 (12%), prostate adeno-
ma— 2 (2.2%). Additionally, meningioma occurred in 4 (4.3%) and
adrenal tumours in 2 (2.2%) of the patients studied. Among mali-
gnant tumours, thyroid cancer was the most frequent: in 2 (2.2%) of
patients, while single cases of cancer of the colon, endometrium and
cervix, stomach, skin and small-cell lung cancer, were observed.

Conclusions:

1. The data generated from retrospective studies suggest an in-
creased overall tumour incidence in acromegalic patients, but
prospective studies are required to resolve the significance of
these observations.

2. Regular screening for polyps and colon cancer is advisable (to-
tal colonoscopy), as well as for prostate cancer (PSA, rectal exa-
mination or USG).

3. Due to the high incidence of nodular goitre, acromegalic pa-
tients should be monitored in accordance with the guidelines,
especially fine-needle aspiration biopsy of f nodules 1 cm or
greater in size should be performed.

P2-28 Rozpoznawanie i leczenie guzow przysadki
w Polsce. Raport Krajowego Rejestru Guzéw
Przysadki (KRGP)

Wojciech Zgliczyriski, Marek Bolanowski, Wiestaw Bonicki,
Beata Kos-Kudta, Barbara Krzyz’anowska-gwiniurska,
Aldona Kowalska, Jolanta Kunert-Radek,

Wriodzimierz Libert, Jan Podgorski, Jerzy Sowiiiski,

Krzysztof Sworczak, Wiestaw Zarzycki, Piotr Zdunowski
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa

W celu stworzenia ogdlnopolskiej bazy informacji o chorych z gu-
zami przysadki, w grudniu 2004 roku Powolano Krajowy Rejestr
Guzoéw Przysadki (KRGP). Do konica 2007 roku 80 lekarzy
z 32 o$rodkéw z calej Polski zglosilo do KRGP 1413 chorych z gu-
zami przysadki. Ponizsze podsumowanie obejmuje pelne dane
1289 pacjentéw, 869 (67%) kobiet i 420 (33%) mezczyzn w wieku
od 18 do 87 lat ($rednio 43,2%).
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Sposrdéd pacjentéw zgloszonych do Rejestru u 505 rozpoznano pro-
laktynoma, u 341 akromegalie, u 289 guz hormonalnie nieczynny
a u 85 chorobe Cushinga.
U pozostatych 24 chorych rozpoznano czaszkogardlaka, u 6 tyre-
otropinoma, a u 39 inne nowotwory obejmujace okolice siodla tu-
reckiego. Sredni okres od pojawienia si¢ pierwszych objawéw do
rozpoznania guza przysadki wynosil 42,5 miesiecy. W momencie
rozpoznania Srednica guza przysadki wynosila srednio 18,7 mm, z
czego 68% stanowily makro-, a 32% mikrogruczolaki.
Sposréd wszystkich pacjentéw zarejestrowanych w KRGP 59%
przebylo leczenie operacyjne guza przysadki. Wyleczenie uzyska-
no u 42% a poprawe u 43% operowanych. Najwiekszy odsetek
wyleczonych stwierdzono w grupie operowanych z powodu cho-
roby Cushinga (73%). Najmniejszy odsetek wyleczonych obserwo-
wano wérdd pacjentdéw z prolactynoma (23%). Powiklania po lecze-
niu neurochirurgicznym wykazano u 56% chorych. U 53% byta
to niedoczynno$¢ przedniego plata przysadki, u 21% moczéwka
prosta, a u 3% uszkodzenie nerwéw czaszkowych. Najczesciej
powiklania pooperacyjne dotyczyly chorych z czaszkogardla-
kami (100%), guzami nieczynnymi hormonalnie (69%) i prolacty-
noma (58%).
Sposréd 57 chorych operowanych z powodu prolactynoma u 54%
stwierdzono pooperacyjng niedoczynnos¢ przysadki, u 20% mo-
czéwke prostg, a u 4% uszkodzenie nerwéw czaszkowych.
Leczeniu farmakologicznemu agonistami dopaminy poddano 90%
pacjentéw z prolactynoma. U 59% uzyskano normalizacje stezenia
PRL, u 34% istotne obnizenie, a u 7% leczenie nie przyniosto efek-
tu. Analogi somatostatyny o przedtuzonym dzialaniu zastosowa-
no u 221 (67%) sposréd 341 chorych z akromegalig. Pelna skutecz-
nos$¢ zostata odnotowana u 38% chorych, a istotne obnizenie GH
u 56%. Brak efektu dotyczyt 6% pacjentéw.
Podsumowanie ogélnopolskich danych dotyczacych rozpoznania
i leczenia guzéw przysadki wskazuje na:
— podzne w naszych warunkach ich rozpoznanie,
— duzy odsetek powiklan pooperacyjnych,
— niezadawalajgce wyniki leczenia farmakologicznego i opera-
cyjnego prolaktynoma.
Konieczna jest poprawa edukacji w dziedzinie guzéw przysadki.

Diagnosis and treatment of pituitary tumors
in Poland. Report of the National Pituitary
Tumor Register

Wojciech Zgliczyriski, Marek Bolanowski, Wiestaw Bonicki,
Beata Kos-Kudta, Barbara Krzyz'unowska-s'winiarska,
Aldona Kowalska, Jolanta Kunert-Radek,

Wiodzimierz Libert, Jan Podgorski, Jerzy Sowiriski,

Krzysztof Sworczak, Wiestaw Zarzycki, Piotr Zdunowski
Department of Endocrinology, Medical Center of Postraduate Educaion, Warsaw

National Pituitary Tumor Register was founded December
2004 to establish national database of patients with pituitary
disorders.

Up to end of 2007 data of 1413 patients received from 32 sites and
80 clinicians are available. In presented report full, eligible data of
1289 cases (869 females, 67%, and 420 males, 33%) aged 18 to
87 (mean 43.2%) are summarized.

In 505 cases diagnosis of prolactinoma was established, in 341 final
diagnose was acromegaly, in 289 — non-secreting adenoma, in 85
ACTH-secreting adenoma. In remaining group diagnosis of cra-
niopharyngioma (24), thyrotropinoma (6) other tumors of sellar
region was established. Mean duration of clinical symptoms prior

to diagnosis was 42.5 months. At diagnosis mean tumor diameter
was 18.7 mm, 68% was classified as macroadenoma and 32% —
microadenoma.
In all registered cases 59% underwent neurosurgery for pituitary
tumor. Surgery was successful in 42%, and improvement was achie-
ved in further 43%. Best results (73% cured) was reported in Cu-
shing’s disease and lowest cure rate — in prolactinomas (23%).
Complications of surgical treatment were present in 56% patients.
Most frequently pituitary deficiency (53%), diabetes insipidus (21%)
and cranial nerves injury (3%). Complications affected highest pro-
portion of patients in cases with craniopharyngioma (100%), non-
secreting tumors (69%) and prolactinoma (58%).
Patients treated surgically for prolactinama (57 cases) presented
with pituitary deficiency (54%), diabetes insipidus (20%), cranial
nerves injury (4%).
Medical treatment with dopamine agonists was introduced in 90%
patients with prolactinoma diagnosis. In this cohort in 59% norma-
lization of PRL was achieved and significant PRL reduction in 34%.
In 7% medical therapy of prolactinoma was ineffective. In cases of
acromegaly Somatostatin analogues were used in 221 (69%) cases.
Full response was reported in 38% patients and partial — with si-
gnificant GH reduction — in further 56%. In 6% there was no re-
sponse to medical treatment with long-acting somatostatin analo-
gue therapy.
In conclusion, nationwide pituitary tumor survey demonstrated:
— late diagnosis,
— high incidence of post-surgery complications,
— unsatisfactory outcome of prolactinoma treatment, both phar-
macological and surgical.
More efforts needs to be addressed to pituitary tumors awareness.

P2-29 Hemagioendothelioma nadnercza
— opis przypadku

Urszula Ambroziak!, Wiestaw Grzesiuk?,

Wiestaw Wiechno?, Fukasz Talarek®, Ewa Bar-Andziak!
'Klinika Chordb Wewnegtrznych i Endokrynologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
“Klinika Chirurgii Ogdlnej i Chordb Klatki Piersiowej,

Warszawski Uniwersytet Medyczny

*Klinika Chirurgii, Instytut Gruzlicy i Chordb Pluc, Warszawa

Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) jest rzadkim guzem
o niskim stopniu zlosliwosci wystepujacym gléwnie w watrobie
irzadziej w plucach o nieokreslonym rokowaniu.

Palgca papierosy 65-letnia kobieta z nadci$nieniem tetniczym zo-
stala przyjeta do Kliniki Endokrynologii z powodu przypadkowo
stwierdzonej w badaniu usg zmiany w lewym nadnerczu. U cho-
rej w przeszlosci rozpoznano pierwotne nadci$nienie tetnicze, cho-
ciaz pacjentka skarzyla sie na okresowo wystepujace uderzenia
goraca z towarzyszacymi wzrostami ci$nienia do 180/100 mm Hg.
W celu potwierdzenia zmiany w nadnerczu wykonano CT, ktéra
wykazata obecnoéc¢ guza nadnercza lewego 83 X 64 mm i powiek-
szenie $ledziony. Nie stwierdzono powiekszenia wezléw chion-
nych. Guz wykazywal niejednorodng echostrukture z obecnoscig
zwapnien i wysoka gesto$¢ po podaniu kontrastu. Przedoperacyj-
nie wykonane badania, w tym RTG klatki piersiowej, nie wykaza-
ty nieprawidiowosci. Nie stwierdzono danych sugerujacych aktyw-
no$¢ hormonalng guza. W trakcie lewostronnej adrenalektomii
doszlo do gwaltownego wzrostu ci$nienia tetniczego. W drugiej
dobie po operacji u chorej wystapila napadowa dusznos¢ i kaszel.
Wykluczono zatorowos¢ plucng, ale CT wykazala obecnos¢ litej
masy w goérnym segmencie prawego pluca i podoplucnowy guzek
plucalewego. Na podstawie wywiadu palenia papieroséw, rodzin-
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nego wywiadu (brat — rak pluca) i guza nadnercza podejrzewano
raka pluca z przerzutem do nadnercza (wyniki hist-pat byly) w ocze-
kiwaniu). Dokonano diagnostycznej brzeznej resekcji guzka ptuca
lewego. Wynik badania histopatologicznego byt zaskakujacy: nad-
nercze-epithelioid hemangioendothelioma, $ledziona bez nacieku
nowotworowego i pluco-adenocarcinoma. Pacjentka byla zdyskwa-
lifilkowana z leczenia operacyjnego raka pluca i zakwalifikowana
do chth.

Z powodu hipertensyjnej reakcji w trakcie operacji i wykluczenia
typowej hormonalnej aktywnosci guza oceniono stezenie endote-
liny-1, ktére bylo podwyzszone 84 pg/ml (0,5 = 0,2 pg/ml). Nie
posiadamy danych z okresu przedoperacyjnego. Normalizacja ci-
$nienia i brak napadowych uderzen goraca po operacji moze by¢
dowodem na usuniecie czynnika hipertensyjnego, jakim mogt by¢
guz produkujacy ET-1, a poziom ET-1 mégt nie ulec jeszcze pelnej
normalizacji (jak donosza inni autorzy). Z drugiej strony istnieja
dane o ekspresji ET-1 w niedrobnokomérkowym raku pluca. Nie-
typowy przypadek wspélistnienia EHE i raka pluca moze cho¢
w czesci by¢ wyttumaczony nadprodukcja ET-1 co mogto promo-
wac rozwdj raka pluca u opisywanej chorej.

Adrenal hemangioendothelioma — case report

Urszula Ambroziak', Wiestaw Grzesiuk?,

Wiestaw Wiechno?, Eukasz Talarek®, Ewa Bar-Andziak®

'Department of Internal Medicine and Endocrinology Medical University,
Warsaw

“Department of General and Thoracic Surgery Medical University, Warsaw
*Department of Thoracic Surgery National Research Institute of Chest Diseases
and Tuberculosis

Epithelioid hemangioendothelioma (EHE) is a rare tumor of borderline
or low-grade malignancy affecting mainly the liver and more rare
the lung. The prognosis of this tumor is unpredictable.

65-year old smoking women with a history of hypertension was
admitted to the Endocrine Dpt due to incidentally found on US
left adrenal tumor. The hypertension was considered to be essen-
tial, although patient occasionally suffered from paroxysmal hot
flashes with accompanying high pressure (180/100 mm Hg). To
confirm the adrenal mass CT was done and revealed the tumor
83 X 64 mm in diameter. The tumor presented irregular structure
with calcifications. The density of the tumor after given contrast
was high. Enlargement of the spleen was also seen. No lymph no-
des were detected. Preoperative workup including chest X-ray
didn’t reveal any abnormalities. There was no data indicating hor-
monal activity of the tumor. The patient was referred to the Surge-
ry Department were, left adrenalectomy and splenectomy was per-
formed. During surgical manipulations increase of blood pressure
was observed. During postoperative period the patient presented
with paroxysmal dyspnoea and cough. Pulmonary embolism was
excluded but CT revealed presence of a solid mass in the upper
segment of the right lung and tumor in the left lung .Basing on the
history of smoking, family history (brother lung cancer) and the ad-
renal tumor, lung cancer with adrenal metastases was suspected.
Marginal resection of the left lung was done. The pathological re-
sults were surprising: adrenal-epithelioid hemangioendothelioma,
spleen without neoplasmatic infiltration and lung-adenocarcinoma.
The patient was disqualified from lung surgery and given chth.
Because of hypertensive reaction during operation and exclusion
of typical hormonal activity of the adrenal tumor blood for endo-
thelin was taken and revealed increased level of the hormone
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84 pg/ml (0.5 = 0.2 pg/ml). We have no preoperative data. Norma-
lization of the blood pressure in our patient after operation as well
as cessation of hot flashes can be an argument for removing a hy-
pertensive factor like a tumor producing ET-1. ET-1 level could not
yet achieve normal level (as confirmed by others). On the other
hand there are data that confirm expression of ET-1 in non-small
cell lung carcinoma. Unusual case of coexistence of EHE and lung
cancer can be at least in part explained with ET-1 overproduction
what could promote cancer development in this patient.

P2-30 Ocena stezenia osteoprotegeryny w surowicy
krwi u chorych na akromegalie

Janusz Strzelczyk, Beata Kos-Kudla,
Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn,

Joanna K. Strzelczyk, Anna Zemczak, Violetta Matyja
Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SUM, Zabrze

Wstep: Niedawno odkryty uklad OPG/RANKL/RANK odgrywa
istotng role w metabolizmie kostnym, wplywa na prawidiowy roz-
woj i funkcjonowanie ukladu immunologicznego oraz oddzialuje
na uklad sercowo-naczyniowy. Skladowa czes¢ tego ukladu, oste-
oprotegeryna (OPG) jest rozpuszczalnym receptorem biatkowym
produkowanym w réznych tkankach. Gléwnym dzialaniem bio-
logicznym osteoprotegeryny jest ochrona kosci i naczyn. Istnieja
nieliczne, kontrowersyjne dane literaturowe dotyczace wplywu
osteoprotegeryny na stan metaboliczny kosci u chorych z akrome-
galig.

Cel badania: Ocena stezenia osteoprotegeryny u chorych na akro-
megalie oraz sprawdzenie, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy steze-
niem osteoprotegeryny, a wybranymi hormonami osi somatotro-
pinowej: hormonem wzrostu (GH), insulinopodobnym czynnikiem
wzrostu 1 (IGF-1), biatkiem wiazacym insulinopodobne czynniki
wzrostu 3 (IGFBP-3) i wielkoscig gruczolaka przysadki mézgowej,
wiekiem oraz masg ciala.

Materiat i metody: Do badania wiaczono 64 chorych na akrome-
galie, Srednia wieku 53 lata: 36 kobiet i 28 mezczyzn, z czasem trwa-
nia choroby 9,5 lat + 7,5 roku oraz 20 zdrowych wolontariuszy
w grupie kontrolnej. U wszystkich badanych oznaczono stezenie
osteoprotegeryny, markeréw osi somatotropinowej (GH, IGF-1,
IGFBP-3). Wszyscy badani mieli wykonany rezonans magnetycz-
ny przysadki mézgowej, UKG serca. U wszystkich badanych ozna-
czono profil lipidowy, oznaczono test tolerancji glukozy, oceniono
wskaznik masy ciata (BMI) oraz wspéiczynnik talia-biodro WHR.
W przypadku danych z rozkladem normalnym analize poréw-
nawczg $rednich arytmetycznych wykonano testem ¢-Studenta.
Wyniki analiz przyjeto za znamiennie statystycznie dla p < 0,05.
Wyniki: U chorych na akromegalie wykazano dodatnig korelacje
pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny a wiekiem. Wykazano ist-
nienie ujemnej korelacji pomiedzy stezeniem osteoprotegeryny
a masg ciala, stezeniem osteoprotegeryny a stezeniem hormonu
wzrostu, stezeniem osteoprotegeryny a stezeniem IGF-1 oraz po-
miedzy stezeniem osteoprotegeryny a wielkoscia guza. Wykazano
dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem IGF-1 a stezeniem IGFBP-3
oraz dodatnig korelacje pomiedzy wielkoscia guza a stezeniem
hormonu wzrostu oraz IGF-1.

Whioski: Wydzielanie osteoprotegeryny u chorych na akromega-
lie jest zwigzane z sekrecjg hormonu wzrostu, IGF-1 oraz wielkos-
cig gruczolaka przysadki, zalezy tez od wieku i masy ciala tych
chorych.
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The estimation of osteoprotegrin concentration
in serum of acromegalic patients

Janusz Strzelczyk, Beata Kos-Kudla,
Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn,
Joanna K. Strzelczyk, Anna Zemczak, Violetta Matyja

Division of Endocrinology, Department of Pathophysiology and Endocrinology,
Silesian Medical University, Zabrze

Introduction: The structure OPG/RANKL/RANK, which has recen-
tly been found, plays an important role in osteogenic metabolizm,
influences good development and function of immune and car-
diovascular system. One part of this structure, osteoprotegrin, is
a soluble protein receptor and is produced in different tissues. The
main biological role of osteoprotegrin is to protect bones and ves-
sels (inhibits the apoptosis of endothelium and keep integration of
internal arterial wall). There are few controversial data about the
influence of osteoprotegrin on metabolism in acromegalic patients.
The aim of the study: Osteprotegrin concentration in acromegalic
patients was valued during the research. The influences was chec-
ked between osteoprotegrin and some somatotropin axis hormons
concentration such as: growth factor (GH), insulin like growth fac-
tor 1 (IGF-1), insulin like growth factor binding protein 3 (IGFBP3)
and also hypophyseal adenoma size, age and weight.

Material and methods: The 64 acromegalic patients were inclu-
ded into the study of average age 53 years: 36 women and 28 man,
acromegaly duration 9.5 years =+ 7.5 years. The 20 volunteers were
in control group. There were determined the osteoprotegrin and
somatotropin axis markers concentrations in all examined groups.
Magnetic resonance of hypophysis and ultrasound cardiography
were done in all patients. There were evaluated body mass index
(BMI), weight-height ratio (WHR), lipids profile and glucose tole-
rance test in all groups. The comparative analysis of arithmetical
means were done by T-Student Test in data with normal distribu-
tion. Differences were considered statistically significantat p < 0.05.
Results: The positive correlation was observed between osteopro-
tegrin concentration and age. The negative correlation was valued
between osteoprotegrin concentration and weight, growth hormon,
insulin growth factor conncentration and hypophyseal adenoma
size. Additional the positive correlation was observed between con-
centration GH and IGFBP-3 and between hypophyseal adenoma
size and concentration IGF-1.

Conclusion: The osteoprotegrin secretion is associated with secre-
tion of GH, IGF-1, age, weight and hypophyseal adenoma size.

P2-31 Analiza ekspresji genéw czynnikéw
angiogenetycznych COX-2 i ID1 w zfosliwych
i tagodnych zmianach nowotworowych tarczycy

Katarzyna Drobnik, Katarzyna Ziemnicka, Robert Plewa,
Anna Banaszewska, Malgorzata Janicka-Jedyiiska,
Maciej Biczysko, Bolestaw Stawny, Michat Drews,
Przemystaw Majewski, Kazimierz Ziemnicki,

Ryszard Stomski, Jerzy Sowiriski

Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych,
Uniwersytet Medyczny, Poznari

Angiogeneza, proces tworzenia nowych naczyn krwionosnych jest
istotnym elementem zaréwno powstawania, jak i regeneracji na-
rzadéw. Szczegodlnie wysoki potencjal angiogenetyczny wystepu-
je w zlodliwych zmianach nowotworowych, zwlaszcza w tych, ktére
maja skfonnosé¢ do dawania przerzutéw. Celem pracy byla ocena

ekspresji genéw dwoch czynnikéw angiogenetycznych: COX-2
i1d1 w zlodliwych i lagodnych guzach tarczycy. Materiat do badan
stanowily fragmenty tarczyc uzyskane operacyjnie od 33 chorych
(8 przypadkow raka brodawkowatego tarczycy — RBT, 15 — wola
guzkowego obojetnego — WGO, 5 — wola guzkowego nadczyn-
nego — WGN oraz 4 — wola guzkowego z towarzyszaca choroba
Hashimoto). Fragmenty te byly réwniez szczegélowo oceniane
przez patologa. Jako gen referencyjny wykorzystano gen PBGD.
Poziom ekspresji genéw COX-2, Id1 i PBGD badano w guzkach,
jakiw tkance okologuzkowej. RNA izolowano z tkanek przy uzy-
ciu zestawu firmy Sigma, a nastepnie poddawano reakcji odwrot-
nej transkrypcji. Uzyskane cdna stanowito matryce dla reakcji qrt-
PCR (aparat rotorgene 6000). Réznice w poziomie ekspres;ji bada-
nych genéw pomiedzy guzkiem i tkankg okologuzkowg obliczano
z wykorzystaniem metody Pffafla. Analizowano réwniez poziom
TSH oraz zastosowane leczenie u chorych. Uzyskane wyniki wy-
kazaly zaznaczong ekspresje genu COX-2 oraz stosunkowo niska
ekspresje genu Id1 w RBT (p < 0,05). Srednia ekspresja genu COX-2
byla wyraznie wyzsza w WGO w poréwnaniu z ekspresjg w zmia-
nach guzkowych z towarzyszacym zapaleniem tarczycy typu Ha-
shimoto (p < 0,01). Nie stwierdzono tego typu réznic pomiedzy
pozostalymi analizowanymi zmianami guzkowymi (tj. WGN
i RBT), jakkolwiek w dwoch przypadkach RBT o duzym stopniu
zaawansowania ekspresja COX-2 byla bardzo wysoka. Ekspresja
genu Id1 byla wyzsza w przypadku WGO w odniesieniu zaréwno
do RBT, wola guzkowego z towarzyszacym zapaleniem tarczycy
oraz WGN (p < 0,05). Nie stwierdzono istotnych réznic w pozio-
mie TSH u badanych chorych. Nie wykazano réwniez wplywu
rodzaju terapii przedoperacyjnej (L-T4, tyreostatyk) na poziom
ekspresji analizowanych genéw. Wykazane réznice w ekspresji
gendw badanych czynnikéw angiogenetycznych w zmianach guz-
kowych tarczycy o réznym charakterze wyraznie wskazuja na ko-
niecznoé¢ kontynuowania badan w celu oceny przydatnosci anali-
zy tej ekspresji w prognozowaniu potencjatu zlosliwosci zmian
ogniskowych tarczycy (badania realizowano w ramach programu
miedzyuczelnianego nr 502-06-02221355-07063).

Expression of angiogenic factors COX-2 and ID1
in malignant and benign thyroid tumors

Katarzyna Drobnik, Katarzyna Ziemnicka, Robert Plewa,
Anna Banaszewska, Malgorzata Janicka-Jedyriska,
Maciej Biczysko, Bolestaw Stawny, Michat Drews,
Przemystaw Majewski, Kazimierz Ziemnicki,

Ryszard Stomski, Jerzy Sowiriski

Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases University of
Medical Sciences, Poznan

Angiogenesis is a process of new blood vessel formation that is cru-
cial for genesis and regeneration of organs. In malignant tumors
up-regulated angiogenesis and expression of angiogenic factors
have been observed. This study was undertaken to investigate the
expression of two angiogenic factors genes: COX-2 and IdI in ma-
lignant and benign thyroid tumors. Thyroid samples were obta-
ined from 33 patients during surgery (8 patients with PTC, 15 pa-
tients with non-toxic nodular goiter, 5 with toxic nodular goiter
and 4 patients with Hashimoto’s disease). Tissue samples were
additionally verified by pathologist. PBGD gene was used as a re-
ference gene. Expression levels of COX-2 and Id1 were investiga-
ted in nodules and adjacent thyroid tissue. RNA isolation from thy-
roid tissue was carried out with the use of Sigma RNA Isolation Kit.
Cdna was generated during reaction of reverse transcription and
was used as a template in qrt-PCR reaction (rotorgene 6000 instru-
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ment). Differences in levels of expression of investigated genes were
calculated using Pffafl's method. The levels of TSH and applied
treatment before surgery were also taken under consideration.
Results of our study showed marked expression of COX-2 and re-
latively low expression of Id1 in PTC (p < 0.05). Mean expression
of COX-2 gene was significantly higher in patients with non-toxic
nodular goiter compared to patients with Hashimoto disease
(p < 0.01). No significant differences in expression of analyzed ge-
nes were observed in patients with PTC and toxic nodular goiter,
however in two cases of advanced PTC expression of COX-2 was
very high. Expression of Id1 was higher in patients with non-toxic
nodular goiter compared to PTC, Hashimoto’s disease and toxic
nodular goiter (p < 0.05). Levels of TSH did not differ significantly.
The type of treatment applied before surgery (L-T4, thyrostatics)
did not influence expression of COX-2 and Id1. In this study we
showed differences in expression of analyzed angiogenic factors,
that have to be further investigated for the purpose to evaluate the
suitability of COX-2 and Id1 expression analysis in predicting the
malignancy potential of the thyroid lesions.

P2-32 Ksztalt zmian ogniskowych tarczycy — istotne
kryterium selekcji do BAC matych ognisk

Bozena Popowicz, Mariusz Klencki, Andrzej Lewiriski,

Dorota Stowiriska-Klencka
Zaktad Morfometrii Gruczoldw Dokrewnych, Uniwersytet Medyczny, LédZ

Wiasciwa selekcja zmian ogniskowych tarczycy do badania cyto-
logicznego jest istotnym elementem diagnostyki wola guzkowe-
go. W ostatnich latach zwraca sie uwage na przydatnos¢ oceny
ksztaltu zmiany w tym zakresie. Jednak dotychczas nie analizowa-
no, czy skutecznos¢ tego parametru zalezy od rozmiaru zmiany.
Celem pracy jest analiza przydatnosci oceny ksztaltu zmian ogni-
skowych tarczycy w ich selekcji do biopsji aspiracyjnej cienkoiglo-
wej (BAC) w zaleznosci od rozmiaru badanych zmian.

Analizie poddano wyniki badan ultrasonograficznych i poopera-
cyjnej oceny histopatologicznej 210 zmian ogniskowych, w tym
107 zmian, ktérych co najmniej jeden wymiar przekraczal 15 mm
(76 zmian lagodnych i 31 rakéw tarczycy) i 103 zmian, w przypad-
ku ktérych zaden wymiar nie byt wiekszy niz 15 mm (54 zmiany
lagodne i 49 rakéw). Ponadto oddzielnie oceniono bardzo mate
ogniska — < 10 mm (26 zmian tagodnych i 33 raki). Analizowano
ksztalt ognisk, dzielac je na dwie grupy: zmiany, w ktdrych stosu-
nek wymiaru przednio-tylnego do szerokoéci byl = 1 i ogniska,
w ktorych tak zdefiniowany wskaznik ksztaltu byt nizszy niz 1.
Stwierdzono, ze ogniska odpowiadajace zmianom zlosliwym cze-
Sciej niz odpowiadajace zmianom lagodnym maja stosunek grubo-
Sci do szerokosci = 1 (45,0% wvs. 10,0%, p < 0,0001). Czulos¢ selekcji
zmian ogniskowych do BAC na podstawie stwierdzenia wartosci
wskaznika ksztattu = 1 jest ponad dwukrotnie wyzsza w grupie ma-
tych zmian niz w grupie duzych ognisk (55,1% vs. 29,0%, p < 0,02).
Swoistos¢ tej cechy wynosi odpowiednio 83,3% i 94,7% (p < 0,05).
W przypadku ognisk o rozmiarach nieprzekraczajacych 10 mm sto-
sowanie wskaznika ksztattu zmiany w typowaniu ognisk do BAC
pozwoliloby na naklucie 60,6% zmian odpowiadajacych rakom.
Ksztalt zmiany powinien by¢ jedynym z kryteriéw branych pod
uwage podczas selekcji zmian tarczycy do BAC. Parametr opisujg-
cy ksztalt ogniska ma wieksze znaczenie w selekcji matych zmian
ogniskowych niz duzych ognisk. Duze ogniska czesciej wykazuja
mieszang, czesciowo torbielowats, echostrukture, ktéra prawdo-
podobnie istotnie wplywa na ich ksztatt.
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Shape of thyroid focal lesions — an important
criterion in selection of small nodules for FNAB

Bozena Popowicz, Mariusz Klencki, Andrzej Lewiriski,

Dorota Stowiriska-Klencka
Department of Morphometry of Endocrine Glands, Medical University, Lodz

Proper selection of thyroid focal lesions for fine needle aspiration
biopsy (FNAB) is a significant part of diagnostics of nodular goitre.
Recently, the usefulness of the assessment of nodule’s shape in that
selection has been postulated. So far, the efficiency of that feature
has not been assessed in relation to size of lesions.

The aim of the study was to evaluate the usefulness of the thyroid
lesions’ shape assessment in selection of nodules for FNAB with
respect to their size.

The outcomes of ultrasound imaging (US) and postoperative hi-
stopathological examinations 210 focal thyroid lesions were analy-
zed, including 107 lesions with at least one dimension exceeding
15 mm (76 benign lesions and 31 thyroid cancers) and 103 lesions
with dimensions lower than 15 mm (54 benign lesions and 49 can-
cers). Additionally, very small lesions (< 10 mm) were selected and
analyzed separately (26 benign lesions and 33 cancers). The shape
of nodules was categorized into 2 groups: lesions with anterior-
posterior dimension to width ratio = 1 and lesions with such ratio
below 1.

It was found that malignant lesions showed the shape ratio
= 1 more frequently than benign lesions (45.0% wvs. 10.0%,
p < 0.0001). The sensitivity of selection of lesions for FNAB based
on the shape ratio = 1 is more than twice as high in group of small
lesions as in group of large lesions (55.1% vs. 29.0%, p < 0.02). The
specificity of shape ratio was 83.3% and 94.7% respectively
(p < 0.05). In group of lesions not exceeding 10 mm, the use of the
shape ratio in selection of nodules for FNAB would allow to biopsy
60.6% lesions corresponding to cancers.

The shape ratio should be one of criteria considered during selec-
tion of thyroid lesions for FNAB. The assessment of lesion’s shape
is more useful in selection of small nodules. Larger nodules more
frequently show mixed, partially cystic echostructure, that proba-
bly significantly affects their shape.

P2-33 Guz chromochtonny w 7-letniej obserwacji
akademickiego osrodka endokrynologicznego
we Wroclawiu

Grazyna Bednarek-Tupikowska, Barbara Bucyk,

Jacek Daroszewski, Bozena Bidziriska-Speichert,

Anna Bohdanowicz-Pawlak, Jadwiga Szymczak,
Wiodzimierz Bednorz, Franciszek Podgorski,

Elzbieta Zareba-Bogdal, Justyna Kuliczkowska-Plaksej,
Agnieszka Lenarcik, Alicja Filus, Marcin Katuzny,
Matgorzata Tupikowska, Oskar Lizurej,

Marek Bolanowski, Andrzej Milewicz
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia, Wroclaw

Wstep: Guz chromochlonny (pheochromocytoma) wystepuje rzad-
ko, powoduje zwykle nadcisnienie tetnicze, a takze réznorodne
i zmienne objawy kliniczne co czesto utrudnia wczesne rozpozna-
nie i leczenie.

Cel: Przedstawiono dane kliniczne, efektywnos¢ diagnostyki i le-
czenia chorych z guzem chromochlonnym.
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Material i metody: Wéréd 37 chorych z pheochromocytoma leczo-
nych w latach 2000-2007 w Klinice Endokrynologii, Diabetologii
i Leczenia Izotopami AM we Wroclawiu byly 23 kobiety (wiek
23-751at) oraz 14 mezczyzn (wiek 17-74 lat). Zbadano czesto$¢ wy-
stepowania poszczegdlnych objawow, przydatnoéc zastosowanych
metod diagnostycznych, efekty leczenia.

Wyniki: Czas trwania choroby wynosil od 2 miesiecy do 16 lat.
Najczesciej wystepujace objawy to: nadci$nienie tetnicze napado-
we lub stale, tachykardia, béle glowy, wzmozona potliwos¢, nie-
pokéj. Najczulsza laboratoryjna metoda diagnostyczna bylo bada-
nie stezenia metoksypochodnych katecholamin w moczu dobo-
wym. Tomografia komputerowa u wszystkich chorych wykazata
obecnosc guza, najczesciej zlokalizowanego w prawym nadnerczu,
w 1 przypadku w $cianie pecherza moczowego. Po operacji nadcis-
nienie ustapilo u wiekszosci pacjentéw. U 2 guz byl zlodliwy,
1 kobieta zmarla po zbiegu. U 21,6% stwierdzono zesp6t MEN 2A.
Whioski: Rozpoznanie pheochromocytoma stawiane jest zwykle po
dlugim czasie trwania choroby. Najbardziej typowym objawem jest
nadcis$nienie tetnicze, inne objawy sa niespecyficzne. Najbardziej
przydatne dla rozpoznania jest stwierdzenie podwyzszonego wy-
dalania metoksykatecholamin w moczu dobowym.

Pheochromocytoma in 7-years observation
at a single endocrinological center in Wroclaw

Grazyna Bednarek-Tupikowska, Barbara Bucyk,

Jacek Daroszewski, BoZzena Bidziriska-Speichert,

Anna Bohdanowicz-Pawlak, Jadwiga Szymczak,
Wiodzimierz Bednorz, Franciszek Podgorski,

ElZbieta Zareba-Bogdal, Justyna Kuliczkowska-Plaksej,
Agnieszka Lenarcik, Alicja Filus, Marcin Katuzny,
Matgorzata Tupikowska, Oskar Lizurej,

Marek Bolanowski, Andrzej Milewicz
Department of Endocrinology and Diabetology in Wroclaw

Introduction: Pheochromocytoma are rare tumor with a highly va-
riable clinical presentation. The most common clinical sign is hy-
pertension. The present retrospective study confirms the wide va-
riability of the clinical picture in patients with pheochromocytoma and
the difficulties in reaching a correct diagnosis.

Purpose: This report provides clinical picture, efficiency of diagno-
stics and treatments patients with pheochromocytoma.

Material and methods: The records of 37 patients with pheochro-
mocytoma observed in 2000-2007 in Department of Endocrinology
and Diabetology in Wroclaw. There was 23 women (age 2375 year)
and 14 men (age 17-74). We studied the epidemiological, clinical,
laboratory, radiological and surgical data.

Results: The duration of the clinical history ranged from 2 months
to 16 years. The most frequent referred symptoms were paroxy-
smal or constant hypertension, palpitations, headache, sweating
and anxiety. Measurements of urinary metanephrines provides the
best diagnostic sensitivity. Computed tomography was the most
widely used method for tumor localization. Adrenal pheochromocy-
toma was detecting by ct in all patients, predominated in right ad-
renal, in 1 case in urinary bladder. Surgery caused remission of
hypertension in majority of patients. Malignancy was reported in
2 cases, 1 woman died after surgery 21.6% of patients had multiple
endocrine neoplasia type IIA,

Conclusions: The present study confirms that the clinical presen-
tation of pheochromocytoma is variable and nonspecific, this finding
makes the diagnosis very difficult. The most typical sign is hyper-
tension. Measurements of urinary metanephrines appears to be an
effective indicator in diagnostics of pheochromocytoma.

P2-34 Ekspresja genéw BAG1, FOLR i LAPTM4B
w gruczolakach przysadki nieczynnych
i czynnych hormonalnie

Kornelia Hasse-Lazar, Adam Rudnik, Jagoda Zebracka,

Dawid Larysz, Piotr BaZowski, Barbara Jarzqb
Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Instytutu
Onkologii w Gliwicach

W ostatnich latach na podstawie badan profilu ekspresji gruczola-
koéw przysadki czynnych i nieczynnych hormonalnie odkryto r6z-
nice m.in. dotyczace genéw dla skojarzonego z lizosomami biatka
transblonowego-4-B (LAPTM4B), athanogenu zwigzanego z Bcl-2
(BAG1) oraz receptora dla kwasu foliowego. Celem badania bylo
poréwnanie ekspresji tych genéw miedzy oboma grupami przy
uzyciu ilociowej reakcji PCR. Do badania uzyto 54 wycinkow gu-
z6w przysadki uzyskanych od 16 pacjentéw leczonych z powodu
gruczolakéw nieczynnych hormonalnie, 13 pacjentéw leczonych
z powodu gruczolakéw wydzielajacych PRL, 16 pacjentow leczo-
nych z powodu gruczolakéw wydzielajacych LH/FSH, 7 pacjen-
tow leczonych z powodu gruczolakéw wydzielajacych GH, oraz
dwoch leczonych z powodu innych gruczolakéw przysadki. Ana-
lize ekspresji gendéw przeprowadzono za pomocg ilosciowej reak-
¢ji PCR z uzyciem sond fluorescencyjnych (Universal Probe Libra-
ry, Roche), wykorzystujac urzadzenie ABI 7900 HT. Kazdy wyci-
nek byt analizowany dwukrotnie. Krzywa standardowg wykreslo-
no dla wszystkich eksperymentéw na podstawie seryjnych
rozcienczen ludzkiego referencyjnego RNA (Stratagene). Poziom
ekspresji analizowanych genéw byt nastepnie normalizowany do
wskaznika referencyjnego uzyskanego za pomoca obliczenia §redniej
geometrycznej poziomu ekspresji referencyjnych genéw GUS-B,
B2M, ACTB, EIF3S10, UBE2D2 i ATP6VI1E z uzyciem oprogramo-
wania genorm. Uzyskane dane analizowano za pomoca niepara-
metrycznego testu U Manna-Whitneya (poréwnanie dwéch grup),
oraz testu Kruskala-Wallis’a (poréwnanie wielu grup). Ekspresja
genu BAGI i LAPTMB4 byla znamiennie wyzsza w gruczolakach
wydzielajacych PRL i GH w poréwnaniu z gruczolakami nieczyn-
nymi hormonalnie i gruczolakami wydzielajagcymi LH/FSH. Poréw-
nujac profil ekspresji analizowanych genéw, w kontekscie réznic
pomiedzy gruczolakami czynnymi i nieczynnymi hormonalnie, je-
dynie ekspresja genu BAGI okazala si¢ by¢ znamiennie rézna. Eks-
presja genu FOLRI, ktéra jak postulowano we wczesniejszych pu-
blikacjach, r6znicowala gruczolaki czynne od nieczynnych hormo-
nalnie, w naszym badaniu nie wykazywala znamiennej réznicy w
podgrupach guzéw. Byla ona natomiast wyzsza w gruczolakach
nieczynnych hormonalnie i gruczolakach wydzielajacych LH/FSH,
kiedy odnoszono je do gruczolakéw wydzielajacych PRL i GH.
Geny BAGI, FOLR i LAPTMB4 wykazuja réznice miedzy podgru-
pami gruczolakéw przysadki mézgowej. Moze to potwierdzac ist-
nienie réznic transkryptomu czynnych i nieczynnych hormonal-
nie guzéw przysadki.

BAG1, FOLR and LAPTMB4 gene expression in
functioning and non-functioning pituitary adenomas

Kornelia Hasse-Lazar, Adam Rudnik, Jagoda Zebracka,
Dawid Larysz, Piotr BaZowski, Barbara Jarzqb

Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology Comprehensive Cancer
Centre Maria Sklodowska Curie Memorial Institute, Branch Gliwice

Several genes are proposed as being involved in the difference be-
tween functioning and non-functioning pituitary adenomas. In the
study we evaluate the gene expression of lysosomal-associated pro-
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tein transmembrane-4-B (LAPTM4B), Bcl-2-associated athanogene
(BAGI) and folate receptor (FOLR1) by quantitative real-time re-
verse transcription-PCR. 54 frozen tumor samples collected from
16 patients (pts) with non-functioning adenoma, 13 pts with PRL-
secreting adenomas, 16 pts with LH/FSH-secreting adenomas, 7 pts
with GH-secreting adenomas and 2 pts with other pituitary ade-
nomas. Analysis of gene expression was performed by real-time
quantitative PCR (fluorescent probes, based on 5-nuclease assay
(Universal Probe Library, Roche) on ABI 7900 HT machine. Every
sample was examinaed in duplicates. A standard curve, used in all
experiments, was prepared from serial dilutions of Human refe-
rence RNA (Stratagene). Expression of the examined genes was
normalized to the reference index, obtained by calculation of geo-
metric mean of reference genes expression: GUS-B, B2M, ACTB,
EIF3S10, UBE2D2 and ATP6VIE by genorm software. Data were
analyzed by nonparametric U Mann-Whitney test (two-group com-
parisons) and Kruskal-Wallis test for multiple groups. Exact of
Monte-Carlo p-values were used, calculations were performed by
SPSS 14 PL Differences were considered significant at p < 0.05.
Expression of BAGI and LAPTMB4 genes was significantly higher
in PRL-secreting and GH-secreting adenomas than in non-func-
tioning adenomas and LH/FSH secreting adenomas (p < 0.05,
U Mann-Whitney test). Only BAGI showed significant difference,
when non-functioning adenomas were compared to all functio-
ning tumors. FOLR1, previously found to be over-expressed in non-
functioning pituitary adenomas, in our study showed higher
expression in non-functioning tumors and LH/FSH secreting ade-
nomas, when compared to PRL and GH-secreting tumors (p < 0.05,
U Mann-Whitney test). Our results confirmed the potential invo-
Ivement of BAG1, FOLR and LAPTMB4 genes in the pathogenesis
pituitary adenoma and mechanism of hormone secretion by these
tumors. It may suggest that non-functioning and functioning ade-
nomas have different gene expression profiles.

P2-35 Pheochromocytoma — rola badan
hormonalnych i genetycznych

Elwira Przybylik-Mazurek, Alicja Hubalewska-Dydejczyk,
Sylwia Kuzniarz, Elzbieta Gubata, Agnieszka Pawlaczek,
Malgorzata Oczko-Wojciechowska, Andrzej Januszewicz,

Dariusz Moczulski, Marta Tracz, Barbara Jarzqb, Bohdan Huszno

Katedra i Klinika Endokrynologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloriski,
Krakéw

Celem pracy byla ocena przydatnosci badain hormonalnych, obra-
zowych oraz genetycznych w diagnostyce guzéw chromochionnych.
Material i metody: Badaniem objeto 83 chorych: 52 kobiety i 31mez-
czyzn w wieku 43,36 roku, SD = 15,22.

Oproécz rutynowych badan diagnostycznych hormonalnych i ob-
razowych u 31 os6b wykonano badania genetyczne w kierunku
mutacji RET, VHL, SDHB, SDHC i SDHD.

Wyniki: U 11 oséb guzy byly obustronne — 9 chorych mialo roz-
poznany zesp6t MEN 2, u 1 chorej wspdlistnienie neurofibromato-
zy oraz u 1 chorego stwierdzono mutacje genu SDHB.

W 10 przypadkach (12%) rozpoznano guzy zlosliwe. Srednica gu-
z6w zlosliwych wynosita 7,57 cm, SD 2,55, a niezlosliwych 4,83 cm
SD = 2,33. W przypadku guzéw genetycznie uwarunkowanych
$rednica wynosita 6,0 cm, SD = 3,70. Badania genetyczne przepro-
wadzono u 31 oséb. U 4 rozpoznano MEN 2B, u 9 MEN 2A,
au 3 mutacje genu SDHB. Brak mutacji u 15 os6b. Wiek rozpozna-
nia wynosit w MEN 2B X = 25,5 roku, SD = 7,85 w MEN 2A oraz w
mutacji SDHB X = 29,67, SD = 16,86x = 28,44 roku, SD = 7,45.
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Sredni wiek pacjentéw z guzami tagodnymi wynosit 46,14+12,49 roku,
natomiast w przypadku guzéw zlodliwych odpowiednio 53,75+22,64
roku. Poziom metoksykatecholamin byl najwyzszy u chorych
z guzami zlosliwymi: MN 17298,18 ug/24 godz. SD = 31675,42, NMN
10820,355 ug/24 h SD = 13926,01, a najnizszy u chorych z guzami
tagodnymi MN 3307,71 ug/24 h SD = 6008,27, NMN 3836,59 1g/24
godz., SD = 7686,52. MN u chorych z pheochromocytoma uwarun-
kowanym genetycznie wynosila 5332,485 ug/24 godz., SD = 7102
oraz NMN 4833,68 1g/24 godz., SD = 5264,99. Najczestszym obja-
wem klinicznym bylo nadci$nienie tetnicze, jednak u 9 0séb (11%)
wartosci cisnenia byly niskie. Sze$¢ oséb z tej grupy stanowili chorzy
z rozpoznanym zespolem MEN 2 na podstawie badan genetycznych.
Whioski:
1. Guzchromochlonny czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn.
2. Duze rozmiary guza i wysokie wartosci metabolitow katecho-
lamin sugeruja zlosliwy charakter zmiany.
3. Obustronna lokalizacja guzéw oraz mlodszy wiek chorych
moze wskazywac na genetyczne tlo choroby.
4. Badania genetyczne krewnych osob z genetycznie uwarunko-
wanym guzem chromochlonnym pozwalaja na wczesne wy-
krycie choroby.

Pheochromocytoma — diagnostic value of hormonal
examination and genetic analysys

Elwira Przybylik-Mazurek, Alicja Hubalewska-Dydejczyk,
Sylwia Kuzniarz, Elzbieta Gubata, Agnieszka Pawlaczek,
Matgorzata Oczko-Wojciechowska, Andrzej Januszewicz,
Dariusz Moczulski, Marta Tracz, Barbara Jarzgb,

Bohdan Huszno
Chair and Department of Endocrinology, CM U] in Krakow

The aim of the study was to asses usefulness of the hormonal tests, ra-
diological imaging and genetic tests in diagnosis of pheochromocytoma.
Material and methods: 52 female and 31 male, age 43,36 years
SD = 15.22 were analysed.
Despite routine diagnostic hormonal investigations and radiologi-
cal imaging in 31 patients genetic tests of mutations of: RET, VHL,
SDHB, SDHC and SDHD were performed.
Results: In 11 patients bilateral tumour was encountered — 9 of
them were diagnosed as MEN 2. In 10 cases (12%) a degree of ma-
lignancy was discovered. Diameter of malignant tumours was 7.57
cm SD = 7.55, non-malignant 4.83 cm SD = 2.33. In genetically
determined tumours diameter was 6.0 cm, SD = 3.70.
Genetic investigations were performed in 31 patients. In 4 patients
MEN 2B was detected, in 9 MEN 2A and in 3 mutation of SDHB.
Negative result was obtained in 15 cases. Age of diagnose: in MEN 2B
25.5 years, SD = 7.85 in MEN 2A 28.44 years, SD = 7.44 and in
mutation of SDHB 29.67 years, SD = 16.86.
Age of diagnosis of benign tumours was 46.14 SD = 12.49 years,
and in malignant 53.75 SD = 22.64 years respectively. Values of
metoxsycatecholamine were the highest in patients with malignant
tumours: MN 17298.18 ug/24 h SD = 31675.42 NMN 10820.355 ug/
/24 h SD = 13926.01, the lowest in group of patients with benign
tumours: MN 3307.71 ug/24 h SD = 6008.27 NMN 3836.59 ug/24 h
SD = 7686,52. The most common symptom was hypertension. In
9 (11%) cases the blood pressure was low. In 6 patients of this group
MEN 2 syndrome was recognised on the basis of genetic investigations.
Conclusions:
1. Pheochromocytoma is more common in women.
2. Greater size of a tumor, and high values of catecholamine me-
tabolites suggest malignancy.
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3. Bilateral localisation of the tumours and lower age of patients
may indicate genetic background of the disease.

4. Genetic investigations of relatives of patients with genetic de-
termined pheochromocytoma enable earlier diagnosis.

P2-36 Test z oktreotydem (100 mcg s.c. — SHOT —
Short Octreotide Test) po obciazeniu glukoza nie
prognozuje pogorszenia tolerancji glukozy

w leczeniu przewleklym analogiem somatostatyny

Piotr Zdunowski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Wstep: Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w akromegalii
spowodowane sg m. in. patologicznie wysokim stezeniem hormo-
nu wzrostu hormonu wzrostu (GH) i insulinopodobnego czynni-
ka wzrostowego 1 (IGF-1). Analogi somatostatyny u wiekszosci
chorych skutecznie obnizaja poziom GH i IGF-1, jednak poprzez
hamowanie wydzielania insuliny moga wplywac niekorzystnie na
metabolizm glukozy i przyczyniac sie do jawnej hiperglikemii.
Cel pracy: Ocena wartosci testu obcigzenia 75 g glukozy (OGTT) po
zastosowaniu oktreotydu 100 mcg s.c (SHOT, short Octreotide Test)
W prognozowaniu wystepowania zaburzen tolerancji glukozy w trak-
cie przewleklego leczenia analogiem somatostatyny.

Material i metody: Material stanowilo 12 pacjentéw ze $wiezo roz-
poznana akromegalia, u ktérych wykonano badania wstepne
(w tym OGTT i OGTT po SHOT), a nastepnie zakwalifikowano do
leczenia analogiem somatostatyny oktreotydem (Sandostatin LAR)
w dawce 20 mg/4 tyg. Po 3 miesigcach ponownie wykonano test
OGTT z oznaczeniem insuliny.

Wyniki: W 8 przypadkach stwierdzono wyjsciowo nietolerancje
glukozy, suma stezen insuliny w OGTT w trakcie leczenia prze-
wleklego byla istotnie nizsza niz wyjéciowo (613 miu/ml SD 197 vs.
941 SD 265, p < 0,03), jednak istotnie wyzsza niz w tescie OGTT po
SHOT (184 SD 220, p < 0,001). Srednia maksymalna glikemia byta
istotnie nizsza w trakcie leczenia przewleklego w poréwnaniu
z testem (197 vs. 264 p < 0,01). Odsetek pacjentow z zaburzeniami
tolerancji glukozy wyniést 41% w leczeniu i byl nizszy
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (66%) (P = 0,1, NS)
i w tescie po oktreotydzie (100%, p < 0,005). Suma stezen insuliny
w OGTT po SHOT i w leczeniu przewleklym wykazywata niska
korelacje (R = 0,36, p < 0,05), podobnie jak pole pod krzywa glike-
mii (240 000 vs. 187 000 mg/dl/min, R 0,31, p < 0,01).

Whioski: Wplyw testu SHOT z oktreotydem 100 mcg na wydzie-
lanie insuliny i poziom glikemii w OGTT nie prognozuje pogor-
szenia tolerancji glukozy podczas leczenia przewleklego. Wyniki
moga sugerowac role up-regulation receptoréw insulinowych w le-
czeniu przewleklym — co wymaga potwierdzenia w badaniach
ekspresji receptoréw dla insuliny.

Oral glucose tolerance test (OGTT) combined with
octreotide 100 mcg s.c. (SHOT — Short Octreotide
Test) do not predict glucose intolerance during
prolonget treatment with octreotide LAR

Piotr Zdunowski
Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate Education,
Warsaw, Poland

Introduction: Glucose metabolism is altered in acromegaly, main-
ly due to elevated growth hormone (GH) and insulin-like growth

factor-1 (IGF-1). Somatostatin analogue octreotide improves clini-
cal outcome by reducing GH and IGF-1, but also inhibits insulin
secretion. This may potentially worsens glucose metabolism.

Aim was to assess value of SHOT-primed OGTT as prognostic fac-
tor of glucose intolerance during prolonged treatment with octre-
otide LAR.

Material and methods: Material consisted of 12 naive acromega-
lics. GH, Insulin and glucose was assessed during standard OGTT,
then OGTT after test dose 100 mcg of octreotide was performed,
and OGTT was repeated ofter 3 months of stable Sandostatin LAR
20 mg/4weeks therapy.

Results: In 8 cases glucose intolerance was initially diagnosed. Mean
sum of insulin concentrations in OGTT during prolonged therapy
was significantly lower than initially (613 SD 197 miu/ml vs. 941 SD
265), however higher than in SHOT-primed OGTT (184 miu/ml/
/min SD 220, p < 0.001). Mean maximal glycaemia in OGTT was
significantly lower during prolonged therapy than in SHOT (197 mg%
vs. 264, p < 0.01). Percentage of patients with glucose intolerance
was 41% during prolonged treatment and was lower than initially
(66%, p = 0.1, NS), and that in SHOT (100%, p < 0.005). Sum of
insulin concentrations in SHOT-primed OGTT and during prolon-
ged treatment correlates poorly (R = 0.36, p < 0.05), as area under
glycaemia curve do (240 000 vs. 187 000 mg/dl/min, R = 0.31,
p < 0.01)

Conclusions: SHOT-primed OGTT do not predict glucose intole-
rance during prolonged treatment with octreotide LAR. Results may
suggest role of up-regulation of insulin receptors in maintenance
of glucaemic control during prolonged treatment, but this needs
further investigation.

P2-37 Wplyw tiazolidinedionéw — agonistéw receptoréw
PPARy na komérki raka nadnercza linii H295R

Katarzyna Winczyk, Julita Fuss-Chmielewska,

Hanna Eawnicka, Michat Karasek
Zaktad Neuroendokrynologii, Katedra Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, EédZ

Wstep: Receptory gamma aktywowane proliferatorami peroksy-

soméw (PPARy) nalezace do receptoréw jadrowych sa zaangazo-

wane w wiele proceséw patologicznych, w tym réwniez w karci-
nogeneze. Receptory PPAR-gamma wykryto w prawidlowych

i nowotworowo zmienionych gruczolach dokrewnych. Nasze

wczesniejsze badania wykazaly nadekspresje PPARy w ludzkich

gruczolakach przysadkii guzach nadnerczy. Udowodniono, Ze tia-
zolidinediony (TZD) wiazac sie¢ z PPARy dzialaja onkostatycznie
na gruczolaki przysadki i raki tarczycy. Jednakze dane dotyczace
wplywu agonistéw PPARy na nowotwory nadnerczy sa bardzo skape.

Cel pracy: Ocena ekspresji receptoréw PPARy w komorkach raka

nadnerczy i dzialania dwéch tiazolidinedionéw — pioglitazonu

iroziglitazonu na wzrost komérek nowotworowych.

Material i metody: Do badan wykorzystano ludzka linie raka kory

nadnerczy H295R. Ekspresje receptoréw PPARy zbadano metoda

immunocytochemiczng, stosujgc poliklonalne przeciwciala anty-

PPARy. Dzialanie TZD zbadano w dwdch schematach doswiadczal-

nych:

A) ocena zywotnodci i proliferacji komérek nowotworowych
w 24-, 48- i 72-godzinnej hodowli komérkowej po jednorazo-
wym podaniu TZD;

B) pomiar zywotnosci komorek raka nadnercza w 6-dniowej ho-
dowli komérkowej po trzykrotnym podaniu TZD.

Proliferacje komérkowa zbadano metoda kolorymetryczna mie-

rzaca wbudowywanie bromodeoxyurydyny do jadra komérkowe-
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g0 podczas syntezy DNA. Zywotnoé¢ komoérek nowotworowych
oceniono zmodyfikowana metoda Mosmanna (Test EZ4Y).
Wyniki: W komdrkach raka nadnerczy wykazano silny immuno-
pozytywny odczyn jadrowy dla receptoréw PPARy. Pioglitazon
hamowal proliferacje i Zzywotnos¢ komérek nowotworowych we
wszystkich stosowanych stezeniach (10-4 M — 10-7 M) w 24-,
48-172-godzinnej hodowli komérkowej. Roziglitazon dziatal prze-
ciwnowotworowo jedynie w wysokich stezeniach (10-4 M i5x 10—
-5 M). Stosowane przewlekle TZD réwniez obnizyly znamiennie
zywotno$¢ komorek raka nadnerczy, a pioglitazon dzialat silniej
od roziglitazonu.

Whioski: Komorki linii H295R posiadajace, podobnie jak ludzkie
nowotwory nadnerczy, receptory PPARy moga by¢ wykorzysty-
wane badaniach doswiadczalnych do oceny onkostatycznego dzia-
lania agonistow PPARy, zastepujac mniej dostepne do badan tkanki
ludzkie. Nasze badania wykazaly, ze TZD hamuja w warunkach
in vitro wzrost komoérek raka kory nadnerczy.

Badania finansowane z grantu KBN PO5A 13828.

The effect of thiazolidinediones — PPARy
ligands on cells of human adrenocortical cancer
line H295R

Katarzyna Winczyk, Julita Fuss-Chmielewska,

Hanna Eawnicka, Michal Karasek
Department of Neuroendocrinology, Chair of Endocrinology, Medical University,
Lodz

Introduction: The peroxisome proliferator-activated receptors gam-
ma (PPARy) are nuclear receptors which participate in several pa-
thological processes including carcinogenesis. The PPARy recep-
tors were detected in normal and tumour cells of endocrine glands.
Our earlier study showed the overexpression of PPARy in human
pituitary adenomas and adrenal tumours in comparison with nor-
mal glands. Thiazolidinediones (TZD) binding with PPARy exert
oncostatic effect on pituitary adenomas and thyroid cancer. Ho-
wever, the data related with the influence of PPARy ligands on
adrenal tumours are very scare.
Objective: In the present study we estimate the PPARy expression
in cancer cells and the effect of two thiazolidinediones — pioglita-
sone and roziglitosone on the growth of adrenocortical cancer.
Material and methods: The human adrenocortical cell line H295R
was used. The PPARy receptors were detected by immunocyto-
chemical methods applying polyclonal anti-PPARy antibodies. The
effect of TZD was estimated in two experimental schemes:
A) assessment of cell viability and proliferation in 24 h, 48 h or 72 h
cell cultures after the single application of TZD,
B) assessment of cell viability after chronic application (6 days) of
TZD.
The cell proliferation was estimated by the colorimetric method
measuring incorporation of bromodeoxyuridine into nuclei cell
during DNA synthesis. The cell viability was assessed using the
modified Mosmann method.
Results: The strong positive reaction for PPARy receptors was
shown in nuclei cancer cells. It was proved that pioglitasone inhi-
bited the proliferation and viability of cells at all using concentra-
tions (104 M — 10-7 M) after 24 h, 48 h, and 72 h incubations.
Rosiglitazone showed oncostatic effect only at the high concentra-
tions (10-4 M and 5 x 10-5 M). Thiazolidinediones, chronically ap-
plied, also decreased the viability of adrenal cancer cells, however,
pioglitazone was more effective than rosiglitazone.
Conclusions: The cells of line H295R, similarly to human adrenal
tumours, possess PPARy receptors. Therefore, adrenal cancer cell
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lines may be useful in assessment of oncostatic effect of PPARy ago-
nist instead of difficult to obtain the human cancer tissues. Our
study showed that thiazolidinediones inhibit in vitro the growth of
adrenocortical cancer cells.

The study was supported by Polish State Committee for Scientific
Research, grant KBN PO5A 13828.

P2-38 Immunohistochemiczna ocena ekspresji
surwiwiny w guzach przysadki

Joanna Waligorska-Stachura, Ryszard Wasko,

Anna Jankowska, Wtodzimierz Liebert
Katedra i Klinka Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych, Poznari

Wstep: Surwiwina nalezy do rodziny bialek hamujacych apopto-
ze (IAP, inhibitor of apoptosis protein). Bialko to ulega ekspresji
w wiekszosci guzéw nowotworowych u ludzi, natomiast jej obec-
nosci nie odnotowano w prawidlowych, zréznicowanych komor-
kach, za wyjatkiem lozyska, grasicy i komérek embrionalnych. Licz-
ne badania wykazuja potencjalne mozliwosci zastosowania bada-
nia surwiwiny w diagnostyce i terapii nowotworéw.

Celem niniejszej pracy bylaimmunohistochemiczna ocena ekspresji
surwiwiny w réznego typu guzach przysadki oraz przysadce pra-
widlowej.

Material i metody: Material stanowily skrawki guzéw przysadki
moézgowej pobrane od 35 chorych podczas standardowo przepro-
wadzanego zabiegu neurochirurgicznego. Tkanki bezposrednio po
zabiegu operacyjnym utrwalono w formalinie i zatopiono w para-
finie. Wyniki otrzymane dla grupy badanych guzéw donoszono
do tkanki przysadki prawidlowej uzyskane podczas autopsji.
Ekspresje surwiwiny analizowano metoda immunohistoche-
miczna uzywajac pierwszorzedowych przeciwcial poliklonalnych
(BIOTREND) skierowanych przeciwko surwiwinie ludzkiej.
Wyniki: W przeprowadzonych badaniach ekspresje surwiwiny
odnotowano we wszystkich przypadkach guzéw przysadki. Za-
stosowanie przeciwcial rozcieficzonych 1:100 pozwolilo na od-
notowanie obecnosci surwiwiny gléwnie w cytoplazmie komo-
rek, ktore tworzyly wieksze skupiska w obrebie badanej tkanki.
Ekspresje surwiwiny zaobserwowano réwniez w przysadce pra-
widlowej, jednak jej obecnosé¢ stwierdzono tylko w nielicznych
komoérkach.

Whioski: Otrzymane wyniki wykazaly ekspresje surwiwiny w réz-
nych typach guzéw przysadki. Dalsze analizy profilu ekspres;ji sur-
wiwiny w guzach przysadki i charakterystyka komoérek produku-
jacych badane biatko powinny wykaza¢, czy surwiwina moze by¢
markerem prognostycznym w guzach przysadki i znalez¢ zastoso-
wanie w diagnostyce i terapii tych nowotworéw.

Immunohistochemical analysis of survivin
expression in pituitary tumors

Joanna Waligorska-Stachura, Ryszard Wasko,

Anna Jankowska, Wtodzimierz Liebert
Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases, Poznan

Introduction: Survivin is a member of the inhibitor of apoptosis
family proteins — IAP, regulating the apoptosis. Its expression is
characteristic feature of majority of human cancers, but the protein
is undetectable in most terminally differentiated normal tissues,
except placenta, thymus and embryonic cells. Many researches cla-
im that survivin’s expression may be use in diagnosis and targe-
ting therapy of neoplasms.
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The aim of the study was to determine the survivin expression in
different type of pituitary tumors and in normal pituitary tissue
using immunohistochemistry.

Material and methods: The study material consists of tumor tissue
samples obtained during standard neurosurgical removal of the
tumor from 35 patients. Tumors tissue was fixed in formalin. As
a control normal pituitary tissue obtained from autopsy was used.
Immunohistochemical study with primary polyclonal antibodies
(BIOTREND) against human survivin was performed on paraffin
section of analyzed tissue.

Results: Our study demonstrated the presence of survivin in all
studied by us cases of pituitary tumors. Immunostaining of tumor
tissue was not uniform. Survivin was observed especially in the
cytoplasm of cells aggregated in groups. The presence of the prote-
in was noted also in normal pituitary, but it was restricted to small
population of cells.

Conclusions: The present study showed that the expression of
survivin is a characteristic feature of pituitary tumors. Its expres-
sion was demonstrated in all analyzed tumor tissues. Further ana-
lysis of survivin expression profile should show if survivin might
use as a prognostic marker in pituitary tumors in diagnosis and
therapy of these tumors.

P2-39 Stezenia bialek ostrej fazy (hsCRP, fibrynogenu)
w akromegalii

Marcin Katuzny, Marek Bolanowski, Jacek Daroszewski,

Andrzej Szuba
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Akademia Medyczna,
Wroctaw

Smiertelnos¢ w akromegalii jest 2-3 razy wieksza niz w populacji
ogolnej, gléwnie z powodu czestszych powiklan sercowo-naczy-
niowych. Jest to zwigzane ze zwiekszonym stezeniem hormonu
wzrostu (GH). Podwyzszone stezenia bialek ostrej fazy byly obser-
wowane u pacjentéw z akromegalig i mogg one by¢ zwigzane ze
zwiekszong $miertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Dane dotyczace wplywu wysokich stezeit GH na bialka ostrej fazy
sa ograniczone.

Celem badania byla ocena wybranych biatek ostrej fazy (wysoko-
czulego biatka C-reaktywnego i fibrynogenu) w akromegalii.
Siedemdziesieciu siedmiu pacjentéw zostalo wlaczonych do ba-
dania. Zostali oni podzieleni na dwie grupy: aktywnej akromegalii
(AA, n = 56) i kontrolowanej akromegalii (CA, n = 21), na podsta-
wie stezenia IGF-1 oraz minimalnego w trakcie testu doustnego
obcigzenia glukoza stezenia GH. Dwadziescia zdrowych, dobra-
nych pod wzgledem plci 0séb, stanowilo grupe kontrolng. W ba-
daniu oznaczono nastepujace parametry: stezenia fibrynogenu,
hsCRP, glukozy i insuliny na czczo, cholesterolu calkowitego, LDL,
HDL, tréjglicerydéw i BMI. Por6wnanie badanych parametréw po-
miedzy grupami, przy uzyciu testu U Manna-Whitneya, wykazalo
nastepujace statystycznie istotne réznice: wyzsze stezenie chole-
sterolu frakcji LDL i insuliny, nizsze za$ hscrp i nizsze wartosci
BMI w grupie AA niz CA (odpowiednio p < 0,04, 0,02, 0,011 0,03),
wyzsze stezenie fibrynogenu, triglicerydow, glukozy i wartosci BMI
w grupie AA niz kontrolnej (odpowiednio p < 0,000001, 0,002, 0,01
i 0,001), wyzsze stezenie hsCRP, fibrynogenu, tréjglicerydéw
i wartosci BMI w grupie CA niz kontrolnej (odpowiednio p < 0,01,
0,002, 0,04 and 0,001). Stezenia fibrynogenu u wszystkich pacjen-
tow z akromegalig byly znaczaco wyzsze niz u oséb zdrowych,
niezaleznie od stanu choroby. Stezenie hsCRP bylo znaczgco
i paradoksalnie nizsze u pacjentéw z aktywnga akromegalig niz
u pacjentéw z dobrg kontrolg choroby, co nie wyjasnia przyczyn

zwiekszonej $miertelnodci sercowo-naczyniowej w akromegalii. Rola
stezenia hsCRPjako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjen-
tow z nieskutecznie leczong akromegalia wymaga dalszych badan.

Acute phase proteins concentrations (hsCRP,
fibrinogen) in acromegaly

Marcin Katuzny, Marek Bolanowski, Jacek Daroszewski,

Andrzej Szuba
Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy Department, Medical Academy,
Wroclaw

Mortality in acromegaly is 2-3 fold increased mainly due to cardio-
vascular complications. It is associated with elevated growth hor-
mone (GH) levels. Acute phase proteins elevated levels are obse-
rved in patients with acromegaly. It could lead to increased cardio-
vascular mortality. There are limited data on influences of GH excess
on acute phase reactants.

The aim of the study was to evaluate selected acute phase proteins
levels: C-rective protein and fibrinogen in acromegaly.

Seventy seven patients were included in the study. They were di-
vided into two groups: active acromegaly (AA, n = 56) and con-
trolled acromegaly (CA, n = 21) according to IGF-1 levels and mi-
nimal GH level during an oral glucose tolerance test. Twenty sex
matched healthy subjects were controls. The following parameters
were measured: fibrinogen, hsCRP, fasting glucose, insulin, total
cholesterol, LDL and HDL cholesterol, triglycerides and BML
Comparison of all groups using Mann-Whitney U testing revealed
statistically significant: higher LDL cholesterol and insulin levels
and lower hscrp levels and BMI values in AA than CA groups
(p < 0.04, 0.02, 0.01 and 0.03, respectively), higher fibrinogen, tri-
glycerides, glucose levels and BMI values in AA group than con-
trols (p < 0.000001, 0.002, 0.01 and 0.001, respectively), higher hsCRP,
fibrinogen, triglycerides levels and BMI values in CA group than
controls (p < 0.01, 0.002, 0.04 and 0.001, respectively).

Fibrinogen levels in all patients with acromegaly were significan-
tly higher than in healthy subjects irrespective of disease status.
High sensitivity CRP levels were significantly and paradoxically
lower in patients with active acromegaly, than in patients with well
controlled disease and did not explain increased cardiovascular
mortality in acromegaly. The role of hscrp levels as a cardiovascu-
lar risk factor in the mortality of patients with uncontrolled acro-
megaly ought to be better explained in future studies.

P2-40 Stezenia czynnika wzrostu $rodbfonka
naczyniowego (VEGF) i rozpuszczalnych receptoréw
dla VEGF (sVEGF R1, sVEGF R2) we krwi u chorych
z guzami kory nadnerczy przed i po adrenalektomii

Jan Komorowski', Jolanta Jurczyriska®, Krzysztof Kuzdak®,

Krzysztof Kotomecki?, Tomasz Stepieri*, Hanna Eawnicka®,

Wojciech Zieleniewski’

'Klinika Endokrynologii,

*Oddziat Chirurgii Ogdlnej, Szpital MSWiA, Lodz

*Zaklad Immunoendokrynologii Katedry Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, £ddz
*Klinika Chirurgii Endokrynologicznej i Ogolnej,

Wstep: Neoangiogeneza nalezy do kluczowych zjawisk w prze-
biegu inwazji nowotworowej oraz tworzeniu przerzutéw w pro-
cesie nowotworowym dotyczacym réwniez kory nadnerczy; VEGF
jest homodimeryczng 34-42 kda, glikoproteing o silnym dzialaniu
proangiogennym, mitogennym i zwiekszajacym przepuszczalno$é
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$rédblonka naczyniowego. VEGF dziala poprzez aktywacje spe-
cyficznych receptoréw VEGF (R1, R2, i R3).

Cel pracy: Zbadanie stezenn VEGF, SVEGF R11i SVEGF R2 we krwi
zylnej u chorych z guzami kory nadnerczy przed i po adrenalektomii.
Material i metody: Przed leczeniem chirurgicznym zbadano krew
41 chorych z guzami kory nadnerczy ([z. Conna — 7, incidentaloma
— 22, carcinoma — 6: ca corticis —2, ca renis metastaticum — 2, ca
melanoma metastaticum — 1, ca metastaicum colonis — 1, mielolipoma
— 3, hyperplasia nodularis — 3, normotypical adrenal cortex — 1]) oraz
10 zdrowych ochotnikéw. Po leczeniu chirurgicznym zbadano
ponownie stezenia VEGF, SVEGF R1 i SVEGF R2 u 16 pacjentéw
z guzami kory (z. Conna — 4, incidentaloma — 8, ca cortisis —2, hy-
perplasia nodularis — 1, normotypical adrenal cortex — 1). Stezenia
VEGF, SVEGF R1i SVEGF R2 (pg/ml) w osoczu obwodowej krwi
zylnej przed i po 30 dniach od operacji oceniono metoda ELISA.
Wyniki: Stezenia VEGF przed operacja nie r6znily sie istotnie od
wartosci wystepujacych w calej badanej grupie z guzami kory,
a takze w podgrupach pacjentéw z incydentaloma, z zespolem Con-
na i rakiem kory w poréwnaniu z grupa kontrolng. Po leczeniu
chirurgicznym stezenia VEGF zmniejszyly sie w calej grupie
16 operowanych pacjentow (p < 0,01), incydentaloma (p < 0,05)
i w grupie z rakiem kory (p < 0,05), ale nie stwierdzono zmian
w grupie chorych z zespotem Conna.

Przed leczeniem chirurgicznym stezenia SVEGF R1 we krwi
byly zwiekszone w grupie wszystkich pacjentéw z guzami kory
(p < 0,05.) Oraz incydentaloma (p < 0,05) i w zespole Conna
(p < 0,05) w poréwnaniu z grupa kontrolna. Po leczeniu stezenia
SVEGF R1 zmniejszyly sie w grupie wszystkich operowanych
16 chorych (p < 0,05) oraz w podgrupie z incydentaloma (p < 0,05).
Stezenia SVEGF R2 we krwi zylnej nie réznily sie pomiedzy bada-
nymi grupami zaréwno przed, jak i po adrenalektomii.

Whioski: VEGF oraz SVEGF R1 wydaja si¢ by¢ waznymi czynni-
kami w patogenezie nowotworéw kory nadnerczy i mogg stano-
wi¢ dodatkowe wskazniki skutecznego postepowania chirurgicz-
nego u tych chorych.

Peripheral blood concentration of vascular endothelial
growth factor (VEGF), soluble vascular endothelial
growth factor receptor 1 (sVEGF R1) and soluble
vascular endothelial growth factor receptor 2

(sVEGF R2) in patients with adrenal cortex tumors

Jan Komorowski', Jolanta Jurczyriska®, Krzysztof Kuzdal®,
Krzysztof Kotomecki?®, Tomasz Stepieri*, Hanna Eawnicka’,
Wojciech Zieleniewski’

"Department of Clinical Endocrinology, Department of Immunoendocrinology and
*Department of Endocrine and General Surgery, Chair of Endocrinology, Medical

University, Lodz, *Department of General Surgery, Ministry of the Interior
Hospital, Lodz

Introduction: Neoangiogenesis appears to be an important event
in tumor invasion and the formation of metastases in several hu-
man oncogenesis including the adrenal neoplasia. VEGF is a ho-
modimeric 34-42 kda, heparin binding glycoprotein with potent
angiogenic, mitogenic and vascular permeability-enhancing acti-
vities specific for endothelia cells. VEGF acts through VEGF recep-
tors (R1, R2, and R3).

The aim of the study was to evaluate the plasma blood concentra-
tion of VEGF, SVEGF R1, and SVEGF R2 in patients with adrenal
tumors treated by surgery and in normal subjects.

Material and methods: Before surgery we studied 41 patients with
adrenal cortex tumors ([Conn syndrome — 7, incidentaloma — 22,
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carcinoma — 6: ca corticis — 2, ca renis metastaticum — 2, ca melanoma
metastaticum — 1, ca metastaicum colonis — 1, mielolipoma — 3, hyper-
plasia nodularis — 3, normotypical adrenal cortex — 1]) and 10 “so-
called healthy” normal subjects. After adrenalectomy we also stu-
died blood of 16 patients with adrenal cortex tumors (Conn syn-
drome — 4, incidentaloma — 8, ca cortisis — 2, hyperplasia nodularis
— 1, normotypical adrenal cortex — 1. Concentrations of VEGF, SVEGF
R1, and SVEGF R2 (pg/ml) in blood plasma before as well as
30 days after surgery were evaluated by ELISA.

Results: Before surgery blood concentrations of VEGF did not dif-
fer in the patients with all cortical tumors, incidentaloma, Conn
syndrome, ca of adrenal cortex comparing controls. After surgery
VEGEF concentrations decreased significantly in the group of all stu-
died 16 patients with adrenal cortex tumors (p < 0.01), incidentalo-
ma (p < 0.05) and ca of adrenal cortex (p < 0.05) but without any
significant differences in Conn syndrome subjects.

Before surgery SVEGF R1 blood concentrations were increased in
the patients with all cortical tumors (p < 0.05.), incidentaloma
(p < 0.05) and Conn syndrome (p < 0.05) comparing controls. After
surgery SVEGF R1 concentrations decreased significantly in the
group of all studied 16 patients (p < 0.05), and incidentaloma subject
(p < 0.05) only. Before and after surgery SVEGF R2 blood concen-
trations did not differ between the total group and subgroups of
studied patients comparing controls (N.S).

Conclusions: VEGF and SVEGF R1 appear to be an important pa-
thogenic factors and the future potential markers in patients un-
dergo successful surgery in the patients with some types of adre-
nal tumors.

P2-41 Wielohormonalnos¢ gruczolakéw przysadki
w $wietle badan immunohistochemicznych

Marek Pawlikowski, Jolanta Kunert-Radek, Maciej Radek

Zaktad Neuroendokrynologii i Klinika Endokrynologii Katedry Endokrynologii
oraz Klinika Neurochirurgii i Chirurgii Nerwdow Obwodowych,
Uniwersytet Medyczny, LodZ

Na podstawie badan klinicznych, obejmujacych takze oznaczanie
stezent hormonéw przysadkowych w obwodowej krwi zylnej, tyl-
ko okoto 15% gruczolakéw przysadki rozpoznawanych jest jako
wielohormonalne, tj.wydzielajace wiecej niz jeden hormon przy-
sadkowy. Systematyczne zastosowanie pooperacyjnych badan im-
munohistochemicznych pozwala na zrewidowanie tego pogladu.
Przedstawiana praca oparta jest na 147 operowanych gruczolakach
przysadki, ktére poddano badaniu immunohistochemicznemu
z uzyciem przeciwcial przeciw hormonom przysadkowym i/lub ich
podjednostkom. Dla uwidocznienia odczynéw stosowano meto-
de biotynowo-streptawidynowo-peroksydazowg, z uzyciem
3,3-diaminobenzydyny jako chromogenu.

Za znaczacag immunopozytywno$¢ uwazano wystepowanie odczy-
nuw ponad 1% komoérek gruczolaka. Zgodnie z zaleceniami WHO
nie uwazano za wielohormonalne gruczolaki gonadotropowe
z réwnoczesng ekspresja LH i FSH. Wystepowanie ekspresji wie-
cej niz jednego hormonu stwierdzono w 68 przypadkach (46,2%),
czyli w prawie polowie badanych guzéw, przy czym najczestszym
polaczeniem jest rtownoczesne wystepowanie GH i PRL w gruczo-
lakach chorych z akromegalig. Znaczenie kliniczne wielohormo-
nalnoéci gruczolakow przysadki jest niejasne, ale zaznacza sie jej
zwigzek z nawrotowoscig: przy wylaczeniu guzéw typu gonado-
tropinoma, odsetek guzéw nawrotowych wynosi 14,7% w grupie
gruczolakow wielohormonalnych i 9,3% w grupie guzéw mono-
hormonalnych.
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Plurihormonality of pituitary adenomas
in the light of immunohistochemical studies

Marek Pawlikowski, Jolanta Kunert-Radek, Maciej Radek

Deaprtments of Neuroendocrinology and Clinical Endcrinology, Chair of
Endocrinology and Department of Neurosurgery and Surgery of Peripheral
Nerves, Medical University, Lodz

In clinacal studies, which include the measurements of pituitary
hormone concnetrations in the peripheral venous blood, only ap-
prox.15% of pituitary adenomas are diagnosed as plurihomonal,
i.e. Secreting more than one pituitary hormone. Systemic applica-
tion of post-surgical immunohistochemistry allows the revision of
this opinion.The presented paper is based on 147 surgically treated
pituitary adenomas, which were examined immunohistochemically
using the antibodies againts the pituitary hormones and/or their
subunits. For visualization of the immune reactions the biotin-strep-
tavidin-peroxidase method was applied, with use of 3,3-diamino-
benzidine as chromogen. The presence of more than 1% of immu-
nopositive cells was considered as significant. According to WHO
directives, the gonadotropic adenomas expressing both LH and FSH
were not considered as plurihormonal. The expression of more than
one hormone was found in 68 cases (46.2%), i.e. In almost half of all
examined tumors. The most frequent was co-expression of GH and
prlin adenomas of patients with acromegaly. The clinical relevan-
ce of plurihormonality is not clear, but some relationship with tu-
mor recurrence can be noticed, excluding the gonadotropinomas,
the recurrent tumors are 14.7% in the group of plurihormonal, and
only 9.3% in the group of monohormonal adenomas.

P2-42 Ekspresja receptoréw dla somatostatyny
w guzach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego (GEP-NET)

Alicja Hubalewska-Dydejczyk', Malgorzata Trofimiuk’,
Wojciech Wierzchowski®, Anna Sowa-Staszczak?,

Jacek Szubiriski®, Jerzy Stachura®, Katarzyna Fross-Baron’,
Bohdan Huszno', Jan Kulig®

'Pracownia Medycyny Nuklearnej, Klinika Endokrynologii CM U], Krakéw
*I Katedra Chirurgii Ogdlnej, I Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej CM U], Krakdw

Wstep: Ekspresja receptoréw dla somatostatyny w guzach neuro-
endokrynnych umozliwia nie tylko wizualizacje nowotworu ijego
potencjalnych przerzutéw za pomocg metod radioizotopowych,
ale takze leczenie za pomoca analogdéw somatostatyny znakowa-
nych izotopami, ale tez kontrole objawéw za pomoca ich zimnych
odpowiednikéw.

Celem badania bylo okreslenie sity i wzorca ekspresji receptoréw
dla somatostatyny (sstr) u chorych z GEP-NET.

Material i metody: Badanie objelo 44 pacjentow (18 mezczyzn
i 26 kobiet, mediana wieku 66 lat); 18 pacjentéw bylo operowanych z
powodu NET trzustki, 8 — odbytnicy, 5 — dwunastnicy,
5 — jelita cienkiego, 3 — Zoladka, 1 — wyrostka robaczkowego,
1 — pecherzyka zolciowego, 1 — przestrzeni zaotrzewnoweji2 —
oskrzeli; 24 chorych mialo wykonana scyntygrafie z [99mtc-
-EDDA/HYNIC]octreotate (740 mbq). Ekspresje sstr (podtypy 1-5)
okres§lano za pomocg metod immunohistochemicznych w skraw-
kach parafinowych tkanek guza pierwotnego lub przerzutéw do

watroby za pomoca przeciwciat poliklonalnych (Gramsch -Schwa-
bhausen, Niemcy).

Wyniki: W badanym materiale stwierdzono nastepujacy odsetek
ekspresji sstr: typ 1 — 32%, typ 2a 80%, typ 2b — 11%, typ 3 —
20%, typ 4 — 2%, typ 5—29%. W tkankach pochodzacych z NET
trzustki w poréwnaniu z pozostalymi guzami czesciej stwierdza-
no ekspresje receptoréw typu 2a (89% vs. 73%), 2b (17% vs. 8%),
typu 3 (28% vs. 15%) oraz typu 5 (39 vs. 23%). Takze sila ekspresji
receptoréw w NET trzustki byla wieksza. Wérdéd pacjentéw, u kto-
rych wykonano scyntygrafie receptorowq (SRS), u 4 chorych wy-
nik badania byl falszywie ujemny — grupa ta charakteryzowata
sie brakiem lub slaba ekspresja sstr. Nie stwierdzono takze zalez-
nosci pomiedzy wzorcem i silg ekspresji sstr a wspélczynnikiem
guz/tlo ocenianym w badaniu SRS.

Whioski: Guzy neuroendokrynne trzustki wykazuja silniejsza eks-
presje sstr w poréwnaniu z innymi GEP-NET. Ekspresja sstr typu 2a
w wiekszosci guzéw neuroendokrynnych umozliwia skuteczng
diagnostyke i terapie za pomoca znakowanych analogéw somato-
statyny.

Somatostatin receptor expression in gastro-endocrine-
-pancreatic neuroendocrine tumours (GEP-NET)

Alicja Hubalewska-Dydejczyk', Malgorzata Trofimiuk’,
Wojciech Wierzchowski®, Anna Sowa-Staszczak’,
Jacek Szubiriski®, Jerzy Stachura’®, Katarzyna Fross-Baron’,

Bohdan Huszno', Jan Kulig?
Nuclear Medicine Unit of Chair and Department of Endocrinology, CM UJ, Krakow

Introduction: Expression of somatostatin receptors in neuroendo-
crine tumours not only enables visualization of the primary lesio
and distant metastases, butis also essential for successful treatment
with labeled somatostatin analogues.

The aim of the study was to assess the pattern and strength of the
somatostatin receptors (sstr) expression in patients with GEP-NET.
Material and methods: 44 patients (18 males, 26 females, mean
age 66 years) were included in the study. The following GEP-NET
were recognized: in 18 patients — pacncreatic, 8 —rectal, 5— small
intestine, 3 — gastric, 1 — appendix, 1 — gallbladder, 1 — retrope-
ritoneal space, 2 — bronchial. In 24 patients preoperative scintri-
graphy with [99mtc-EDDA/HYNIC]octreotate (740 mbq) — (SRS)
had been performed. Expression of sstr (subtypes 1-5) was asses-
sed immunohistoxhemically in paraffin embedded tissue specimens
from the primary tumours and liver metastases using policlonal
antibodies (Gramsch-Schwabhausen, Niemcy).

Results: Expression sstr type 1 was observed in 32%, type 2a — in
80%, type 2b in 11%, type 3 in 20%, type 4 in 2%, type 5in 29% of
patients. Pancreatic GEP-NET more often than the tumours of other
location expressed type 2a (89% vs. 73%), 2b (17% vs. 8%), type 3
(28% wvs. 15%), type 5 (39 vs. 23%) sstr. The strength of sstr expres-
sion was also greater in pancreatic NET. In 4 patient with negative
preoperative SRS no or weak expression of sstr in tumour tissue
was found. No relationship between the pattern and the strength
of sstr expression, and target/background ratio in SRS was noticed.
Conclusions: Pancreatic GEP-NET more often express the sstr com-
paring to nets of other locations. The expression of sstr type 2a in
majority of the nets enables successful diagnostics and therapy with
labeled somatostatin analogues.
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P2-43 Guzy neuroendokrynne o nietypowej lokalizacji

Matgorzata Trofimiuk, Alicja Hubalewska-Dydejczyk,
Dorota Pach, Anna Sowa-Staszczak, Piotr Szybiriski,
Jan Kulig, Ryszard Anielski, Stanistaw Cichori,
Maciej Mattok, Danuta Karcz, Wiestaw Bonicki

Katedra i Klinika Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytet Jagielloriski,
Krakow

Guzy neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumour) to rzadki typ
nowotworéw, wywodzacych sie z rozproszonego ukladu endo-
krynnego. Czestoé¢ ich wystepowania jest ocenia sie na 24,5 przy-
padkéw/100 000, choé¢ w rzeczywistoéci moze by¢ ona znacznie
wyzsza, z uwagi na czesto skapoobjawowy i powolny przebieg
choroby. W ostatnim czasie obserwuje sie wzrost wykrywalnosci
guzéw neuroendokrynnych, co moze wiaza¢ sie z postepem
w obrazowaniu. Guzy neuroendokrynne najczesciej umiejscawiaja
sie w przewodzie pokarmowym i oskrzelach, moga jednak rozwi-
jac sie niemal w kazdym narzadzie, w ktérym stwierdza sie obec-
nos¢ komorek neuroendokrynnych.

Celem pracy jest prezentacja rzadko wystepujacych NET z mate-
rialu Katedry i Kliniki Endokrynologii CM UJ. Poéréd zarejestro-
wanych dotychczas 230 przypadkéw, 7 stanowia guzy o nietypo-
wej lokalizacji (naglo$nia, pecherzyk zolciowy — 3 przypadki, za-
toka klinowa, uchylek Meckela, przewdd zélciowy wspdlny).
Wszystkie zostaly wykryte przypadkowo, z powodu objawéw
miejscowych wywolanych obecnoscia guza. W przypadku NET
naglos$ni podejrzewano raka krtani, dopiero badanie histopatolo-
giczne wykazalo neuroendokrynne pochodzenie guza. W chwili
rozpoznania guz byt w fazie rozsiewu nowotworowego. Wszyst-
kie przypadki NET pecherzyka zélciowego oraz przewodu zélcio-
wego wspdlnego zostaly rozpoznane po cholecystektomii; NET
zatoki klinowej poczatkowo byl rozpoznawany jako guz przysad-
ki (u chorego wspdlistniat gruczolak przysadki typu silent cortico-
tropinoma).

NET uchytka Meckela zostal przypadkowo wykryty podczas ap-
pendektomi. W zadnym z opisywanych przypadkéw nie wyste-
powaly objawy zespolu rakowiaka.

Whioski: Guzy o nietypowej lokalizacji zwykle rozpoznawane
z powodu objaw6éw miejscowych lub przypadkowo podczas in-
nych procedur medycznych. Niezaleznie od lokalizacji i stopnia
zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania konieczne jest
monitorowanie pacjenta ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia
przerzutéw odleglych.

Neuroendocrine tumours of rare localization

Matgorzata Trofimiuk, Alicja Hubalewska-Dydejczyk,
Dorota Pach, Anna Sowa-Staszczak, Piotr Szybiriski,
Jan Kulig, Ryszard Anielski, Stanistaw Cichori,

Maciej Mattok, Danuta Karcz, Wiestaw Bonicki
Chair and Department of Endocrinology, CM U], Krakow

Neuroendocrine tumours (NET) are rare neoplasm arising from
dispersed endocrine system. Their incidence is estimated to be
2-4,5 cases per 100 000 people, although the true incidence may be
definitely higher as the consequence of often oligosymptomatic
course of disease and indolent behaviour of NET. Lately increase
in number of NET has been observed, which may be related to the
progress in diagnostic methods. The most typical localization of
NET is gastrointestinal tract (including pancreas) and bronchi.
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However they may develop in every organ of the body containing
neuroendocrine cells.

The aim of the study was to present rare NET followed up in the
Endcorinology Department, CMU]J.

Among over 230 NET cases registered, 7 are tumours of rare locali-
zation (epiglottis, gallbladder — 3 cases, sphenoidal sinus, Mec-
kel’s diverticulum, common biliary tract).

All tumours had been discovered accidentally, due to local symp-
toms. In case of epiglottis NET the paatients had been suspected of
laryngeal cancer. The NET was diagnosed based on histopatholo-
gical examination. At the moment of diagnosis the tumour was dis-
seminated. All cases of gallbladder NET and bile duct NET were
diagnosed after cholecystectomy. NET of sphenoid sinus was ini-
tially recognized as the local invasion of the pituitary adenoma (si-
lent corticotropinoma type). Meckel’s diverticulum NET was dia-
gnosed during appendectomy. None of patients showed the symp-
toms related to the hormones production.

Conclusions: NET of atypical localization are usually diagnosed
because of the local symptoms. Regardless localization and stage
of the disease at the moment of diagnosis, it is necessary to closely
follow-up the patient, because of the possible spread of disease.

P2-44 Ghrelina a zaburzenia profilu lipidowego
u pacjentéw z akromegalia

Magdalena Jaskuta, Hanna Komarowska, Ryszard Wasko
Klinika Endokrynologii, Chordb Wewnegtrznych i Przemiany Materii,
Uniwersytet Medyczny, Poznari

Wstep: Ghrelina pobudza wydzielanie GH z przedniego plata przy-
sadki i wplywa na parametry metaboliczne i réwnowage energe-
tyczng organizmu. Nie wyjasniono dotad, czy ghrelina ma zwia-
zek z wystepowaniem powikian metabolicznych akromegalii.
Cel pracy: Ocena stezenia ghreliny acylowanej i calkowitej w su-
rowicy krwi chorych na akromegalie w zaleznoéci od wspélistnie-
jacych zaburzen profilu lipidowego oraz zbadanie korelacji pomie-
dzy stezeniem ghreliny a stezeniem cholesterolu i triglicerydow
u chorych na akromegalie.

Material i metody: Oznaczenia hormonalne przeprowadzono
u 24 chorych z akromegalig (16 kobiet i 8 mezczyzn, wiek 27-71 lat),
leczonych w przeszlosci badz w chwili przeprowadzenia badania
(zabieg neurochirurgiczny usuniecia guza przysadki, radioterapia,
analog somatostatyny — oktreotyd LAR). Czas od chwili rozpo-
znania choroby wynosil od 7 tygodni do 10 lat. U chorych wyko-
nano oznaczenia ghreliny calkowitej, ghreliny acylowanej oraz
profilu lipidowego (cholesterol catkowity, cholesterol frakcji LDL,
cholesterol frakcji HDL, triglicerydy).

Wyniki: W grupie chorych na akromegalie, u ktérych stwierdzo-
no hipercholesterolemie $rednie stezenie ghreliny catkowitej bylo
znamiennie wyzsze niz u badanych z normocholesterolemia (196,8
+ 111,5vs. 99,7 = 87,8, p = 0,01). Srednie stezenie ghreliny acylo-
wanej bylo réwniez znamiennie wyzsze u chorych z hiperchole-
sterolemia w poréwnaniu z badanymi z normocholesterolemia
(109,7 = 93,2 vs. 44,1 = 43,7, p = 0,05). Stwierdzono ponadto, ze
w grupie chorych z hipercholesterolemia §rednie stezenie ghreliny
acylowanej stanowi 16% $redniego stezenia ghreliny catkowitej.

W grupie chorych z aktywng postacig akromegalii stwierdzono
istotng dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem catkowitej ghreli-
ny a stezeniem cholesterolu catkowitego (p = 0,03, r = 0,63) oraz
cholesterolu frakcji LDL (p = 0,03, r = 0,64). Zaobserwowano do-
datnig korelacje pomiedzy stezeniem ghreliny acylowanej a steze-
niem cholesterolu frakcji LDL, bez znamiennosci statystycznej
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(p = 0,07). W grupie chorych spelniajacych kryteria wyleczenia
stwierdzono istotng dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem acy-
lowanej ghreliny a stezeniem triglicerydéw (p = 0,03, r = 0,6) oraz
dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem catkowitej ghreliny a ste-
zeniem triglicerydéw, ale nieistotng statystycznie (p = 0,08).
Whioski: Ghrelina moze mie¢ zwigzek z wystepowaniem niekt6-
rych powiktan metabolicznych akromegalii i by¢ jednym z czynni-
koéw, ktéry wplywa na rozwdj hipercholesterolemii w przypadku
nadmiernej sekrecji GH z przysadki.

Ghrelin and the disturbances of the lipid profile
in patients with acromegaly

Magdalena Jaskuta, Hanna Komarowska, Ryszard Wasko
Department of Endocrinology,Internal Diseases and Metabolism University of
Medical Sciences, Poznan

Introduction: Ghrelin stimulates GH secretion from anterior pituita-
ry and also regulates energy balance and different metabolic parame-
ters. It has not been determined whether ghrelin can be connected
with development of metabolic complications of acromegaly.

Aim: To assess the concentrations of total and acyl ghrelin in acro-
megalic patients in relation to coexisting disturbances of the lipid
profile and to assess the correlations between the concentration of
ghrelin and the concentrations of cholesterol and triglicerydes in
acromegalic patients.

Material and methods: Hormonal assessments were conducted in
24 patients with acromegaly (16 females, 8 males, at the age of
27-71 years), treated in the past or when the study was conduc-
ted (neurosurgical removal of the tumor, radiotherapy, somato-
statin analogue — octreotide LAR). The time since acromegaly
was diagnosed varied between 7 weeks and 10 years. In all pa-
tients the concentrations of total and acyl ghrelin as well as of
total cholesterol, HDL and LDL cholesterol and triglicerydes were
measured.

Results: In patients with acromegaly and hypercholesterolemia the
mean concentration of total ghrelin was significantly higher than
in patients with normocholesterolemia (196.8 = 111.5vs. 99.7 + 87.8,
p = 0.01). The mean concentration of acyl ghrelin was also signifi-
cantly higher in patients with hypercholesterolemia compared with
patients with normal cholesterol concentration (109.7 + 93.2 vs. 44.1
+ 43.7, p = 0.05). Moreover, in the group of patients with hyper-
cholesterolemia the ratio of acyl/total ghrelin was 16%.

In patients with active acromegaly there was a statistically signifi-
cant positive correlation between the concentration of total ghrelin
and the concentration of total cholesterol (r = 0.63, p = 0.03) and
LDL cholesterol (r = 0.64, p = 0.03). There was also a positive cor-
relation between the concentration of acyl ghrelin and LDL chole-
sterol, it did not reach however statistical significance (p = 0.07). In
patients with inactive acromegaly there was a statistically signifi-
cant positive correlation between the concentration of acyl ghrelin
and the concentration of triglycerides (r = 0.6, p = 0.03) and a po-
sitive correlation between total ghrelin and triglycerides, but stati-
stically insignificant (p = 0.08).

Conclusions: Ghrelin may be connected with the development of
metabolic complications of acromegaly and one of the factors con-

tributing to the development of hypercholesterolemia in patients
with GH hypersecretion.

P2-45 Przystosowanie psychiczne do choroby
nowotworowej w$rdd pacjentow z rakiem tarczycy
i z rakiem sutka

Izabela Warmuz-Stangierska, ElZbieta Nowakowska?,
Katarzyna Ziemnicka', Agata Czarnywojtelk’,
Adam Stangierski', Jerzy Sowiriski’

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych,
Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego, Poznari

Celem prowadzonych badan bylo poznanie i poréwnanie sposo-

béw radzenia sobie ze stresem wynikajacym z choroby nowotwo-

rowej u kobiet z rakiem sutka oraz u kobiet ze zr6znicowanym
rakiem tarczycy.

Material i metody: Badaniami objeto 60 kobiet: 20 po tyreidokto-

mii i 1311 terapii w wieku od 23 do 74 lat (grupa A). Grupa pacjen-

tek z rakiem piersi obejmowala 20 kobiet po mastektomii, $r. wiek

49,9 + 8,3 roku (36.-70. rz. — grupa B1) oraz 20 kobiet z rakiem sut-

ka, u ktérych zastosowano leczenie oszczedzajace, ér. wiek 55,5 *

+ 11,8 roku (40.—71. rz.— grupa B2). Za zgoda badanych 0séb przepro-

wadzono badanie polskg wersja Skali Przystosowania Psychicznego do

Choroby Nowotworowej (Mini-MAC) w opracowaniu Z. Jucziiskie-

go skonstruowana w oparciu o koncepcje radzenia sobie ze stre-

sem w ujeciu Lazarusa i Folkmana, a przeznaczong do oceny spo-
sobu przystosowania sie do choroby. Jest to 40-punktowy test (for-
mularz), w ktérym pacjent ustosunkowuje sie do podanych twier-
dzen zgodnie z 4-stopniowq skalg Likerta (1 — zdecydowanie do
mnie nie pasuje, 2 — nie pasuje do mnie, 3 — pasuje do mnie,

4 — zdecydowanie pasuje do mnie). W sklad skali wchodza 4 pod-

skale charakteryzujace strategie radzenia sobie z choroba: zaab-

sorbowanie lekowe (AP, Anxious preoccupation), duch walki (FS,
fighting spirit), bezradno$¢-beznadziejnos¢ (HH, helpless/hopeless),
pozytywne przewarto$ciowanie (CA, cognitive avoidance).

Wyniki: Wyniki przeprowadzonych badan wskazywatly, ze we

wszystkich grupach badanych dominowat konstruktywny styl ra-

dzenia sobie z chorobg. Wiekszo$¢ badanych kobiet prezentowala
dobre przystosowanie do probleméw zwigzanych z nowotworem.

Wyniki liczbowe nie potwierdzily znamiennych statystycznie réz-

nic miedzy grupami experymentalnymi, z réznym rozpoznaniem

i zréznicowanym leczeniem.

Wnioski:

1.  We wszystkich badanych grupach kobiet z r6znymi rozpozna-
niami choroby nowotworowej i odmiennym postepowaniem
terapeutycznym dominowat konstruktywny styl radzenia so-
bie ze stresem.

2. Badane kobiety ze zr6znicowanym rakiem tarczycy i kobie-
ty rakiem sutka prezentowaly dobre przystosowanie do
choroby.

3. Wyniki badania potwierdzily istotng role stylu radzenia sobie
ze stresem w procesie adaptacji do choroby nowotworowej.

4. Psychologicznego wsparcia wymagaja wszyscy pacjenci nowo-
tworowi niezaleznie od stopnia inwazyjnosci leczenia i nieza-
leznie od rokowania.
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Coping with illnessin patients with breast cancer
and patients with thyroid cancer

Izabela Warmuz-Stangierska, ElZbieta Nowakowska’®,
Katarzyna Ziemnicka', Agata Czarnywojtek’,
Adam Stangierski’, Jerzy Sowiriski’

Department of Endocrinology and Metabolism and Internal Diseases,
Karol Marcinkowski University of Medical Sciences, Poznan

The aim of this study was to investigate and compare the coping
style in breast cancer patients and thyroid cancer patients.
Material and methods: Total of 60 female cancer patients were in-
cluded in the study. 20 thyroid cancer patients, 23-74 yr old, were
recruited from of the Department of Endocrinology at the Univer-
sity of Poznan (A — group). The examined group with invasive
breast cancer included 20 patients after mastectomy with axillary’s
lymph node dissection with a mean age of 49.9 = 8.3 yr (range of
36-70 yr [B1 — group], and 20 patients with breast-conserving the-
rapy and lumpectomy with a mean age of 55.5 = 11.8 yr (range of
40-71 yr) (B2 — group). All patients completed voluntarily Mini-
MAC Scale (Mental Adjustment to Cancer Scale) in polish version
by M.Z. Juczynski, assessing habitual coping strategies. The scale
is based on the conception of coping (Lazarus and Folkman), desi-
gned to assess specific ways of responding to cancer. It is a 40-item
self-report questionnaire. Items are given as statements, and pa-
tients assess their agreement using a 4-point Likert-scale (1 = defi-
nitely does not apply to me, 2 = does not apply to me, 3 = applies
to me, 4 = definitely applies to me). Mini-MAC has 4 subscales,
including helpless/hopeless (HH), anxious preoccupation (AP), fi-
ghting spirit (FS), and cognitive avoidance (CA).

Results: Results of the current study indicated that the use of con-

structive style of coping to manage stress appeared dominant in all

of study group. The majority of examined patients reported relati-
vely positive adjustment to disease. The scores showed that diffe-
rences in 3 groups with various diagnosis were not significant.

Conclusions:

1. The constructive style of coping was dominant in all examined
groups of patients with various cancer and different type of
therapy.

2. Investigated females diagnosed as thyroid cancer and females
diagnosed as breast cancer presented well adjustment to illness.

3. Results of study confirmed that coping played a significant role
during the process of psychological adaptation to cancer.

4. The same support should be necessary in every case of cancer,
no matter how radical treatment is and what are the prognosis.

P2-46 Badania immunohistochemiczne
w mikroskopie elektronowym nad wspétwystepowaniem
hormonéw w gruczolakach przysadki

Monika Zieliriska, Anna Zieliriska, Jolanta Kunert-Radek,

Marek Pawlikowski, Maciej Radek

Klinika Endokrynologii i Zaklad Neuroendokrynologii Katedry Endokrynologii
UM w Lodzi, Klinika Neurochirurgii i Chirurgii Nerwdw Obwodowych Katedry
Neurochirurgii, Uniwersytet Medyczny, £LodZ

W diagnostyce klinicznej wielohormonalne gruczolaki przysadki
stanowia okolo 30% wszystkich hormonalnie czynnych guzéw tego
gruczolu. Dzieki nowym technikom immunohistochemicznym
czestos¢ ich rozpoznawania aktualnie znacznie wzrasta. Réwniez
wiekszo$¢ guzow przysadki klinicznie nieczynnych hormonalnie
wykazuje dodatnie odczyny immunohistochemiczne.Celem pra-
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cy byly badania nad wspétwystepowaniem hormonéw w gruczo-

lakach przysadki w badaniach immunohistochemicznych w mi-

kroskopie elektronowym.

Materiat i metody: Badaniom w mikroskopie elektronowym pod-

dano 21 operowanych guzéw przysadki (6 przypadkéw chorych

z akromegalia, 2 przypadki zespolu Cushinga ACTH-zaleznego),

13 guzéw klinicznie bez czynnosci hormonalnej). We wszystkich

guzach wykonano badania immunohistochemiczne w mikroskopie

Swietlnym (metoda biotynowo-streptawidynowo-peroksydazowa)

i elektronowym (metoda pozatopieniowa z uzyciem zlota koloidal-

nego). W wybranych przypadkach guzéw wielohormonalnych za-

stosowano metode podwdjnego znakowania z wykorzystaniem zlota
koloidalnego o réznej wielkosci czasteczek (10 nm dla hormonu
wzrostu i 5 nm dla pozostatych hormonéw przysadkowych).

Wyniki: Czes¢ tych samych ziaren wydzielniczych wyznakowata

sie czasteczkami zlota koloidalnego zaréwno o $rednicy 5 nm, jak

i 10 nm. Swiadczy to o lacznym wystepowaniu dwoéch réznych

antygendéw w tym samym ziarnie wydzielniczym. U wszystkich

chorych z akromegalig badane guzy wykazywaly oprécz odczynu
na hormon wzrostu réwnoczeénie dodatnie odczyny immunohi-
stochemiczne na co najmniej jeszcze jeden inny hormon przysad-
kowy. Wyniki badan immunohistochemicznych w mikroskopie
elektronowym poréwnano z wynikami badan tych samych guzéw

w mikroskopie §wietlnym. W czesci przypadkéw badanych guzow

przysadki wyniki badan w mikroskopie $wietlnym i elektronowym

byty zgodne, w czeéci jednak wykazywaly rozbieznosci.

Whioski:

1. W guzach wielohormonalnych badania immunohistochemicz-
ne w mikroskopie elektronowym potwierdzaja wydzielanie
wielu hormonéw przez jedng komorke gruczolaka.

2. Metoda podwdéjnego znakowania w mikroskopie elektrono-
wym wykazata mozliwo$é wspoélistnienia dwoch réznych hor-
monéw w tym samym ziarnie wydzielniczym.

3. Badaniaimmunohistochemiczne w mikroskopie elektronowym
stanowia wazna, komplementarng metode w diagnostyce wie-
lohormonalnych gruczolakéw przysadki.

Immunohistochemical electron microscope study
on coexistence of hormones in pituitary adenomas

Monika Zieliriska, Anuna Zieliriska, Jolanta Kunert-Radek,

Marek Pawlikowski, Maciej Radek

Clinics of Endocrinology and Department of Neuroendocrinology, Chair of
Endocrinology, Medical University of Lodz, Clinics of Neurosurgery and
Peripheral Nerves, Medical Univeristy, Lodz

The plurihormonal adenomas are diagnosed in about 30% cases of
all hormonally active tumors of pituitary gland. Thanks to advan-
ced immunohistochemical methods frequency of positively diagno-
sed adenomas rises considerably. The majority of silent pituitary
adenomas are characterized with positive immunohistochemical
reactions. Aim of the study: The aim of the study was to describe
the possible coexistence of hormones in pituitary adenomas using
immunohistochemical methods and electron microscope.

Material and methods: 21 cases of pituitary adenomas’ specimens
gathered during routine pituitary adenoma operations were stu-
died (6 specimens from patients with acromegaly, 2 specimens from
patients with ACTH dependent Cushing syndrome and 13 speci-
mens from patients with clinically nonfunctioning pituitary ade-
nomas). In all cases the samples were studied using immunohi-
stochemical method, in electron and light microscope. In the cho-
sen cases of plurihormonal adenomas the double immunogold
technique using coloid gold particles of different dimensions
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(10nm for GH and 5 nm for all the other pituitary hormones) was
applied.

Results: In all cases of patients with acromegaly, except GH immu-
nopositivity, a positive reaction for at least one other pituitary hormo-
ne was noticed. Within the same tumoral cells, a small group of secre-
tory granules was marked with both 5nm and 10 nm particles, what
means the coexistence of two different hormones in the same granule.
Results of immunohistochemical studies using light and electron mi-
croscope were compared. In a group of cases, the results of both stu-
dies were the concordant, but in the other they were quite different.

Conclusions:

1. In plurihormonal pituitary adenomas immunohistochemical
methods using electron microscope confirm production of se-
veral hormones by the same tumoral cells.

2. Double immunogold technique using electron microscope al-
lows confirmation of coexistence of two different hormones in
the same secretory granule.

3. Immunohistochemical methods using electron microscope sho-
uld be considered as very important complementary method
in diagnostics of plurihormonal pituitary adenomas.

SESJA PLAKATOWA
P3 Genomowe i pozagenomowe mechanizmy dziatania hormonow

P3-1 Wplyw hormonu wzrostu i insulinopodobnego
czynnika wzrostowego 1 na peroksydacje lipidow
wyindukowana przez reakcje Fentona

w homogenatach watroby szczurzej

Agnieszka Kokoszko"?, Jan Dgbrowski*?3, Janusz Szosland"?,

Andrzej Lewiriski® 3, Malgorzata Karbownik-Lewiriska®?
Zaktad Endokrynologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny, Eddz,
“Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, LodZ

*Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczn, £odZ

Wstep: Substraty reakcji Fentona (Fe2+ i H,0,) s3 czesto wyko-
rzystywane w celu doswiadczalnego wyindukowania uszkodze-
nia oksydacyjnego makroczasteczek biologicznych. Hormon wzro-
stu (GH) oraz gléwny tkankowy mediator jego dzialania — insuli-
nopodobny czynnik wzrostowy I (IGF-I) — uczestnicza w proce-
sach oksydacyjnych, w tym w peroksydadji lipidéw (LPO).

Cel pracy: Ocena wplywu GH i/lub IGF-I na LPO wyindukowang
przez reakcje Fentona.

W homogenatach watroby szczurzej i tarczycy wieprzowej.
Material i metody: W celu oceny wpltywu GH i/lub IGF-I na pod-
stawowa LPO, homogenaty tkankowe inkubowano w obecnosci
GH (100, 10, 1.0, 0.1, 0.01, 0.001, 0.0001 g/ml) lub IGF-I (1000, 100, 10,
1.0, 0.1, 0.01, 0.001, 0.0001 pg/ml) lub GH (100 ug/ml) + IGF-1. W celu
zbadania ewentualnego wplywu GH i/lub IGF-I na LPO wyinduko-
wang przez reakcje Fentona, homogenaty tkankowe inkubowano w
obecnoéci feso4 (odpowiednio dla homogenatéw watroby szczurzej
lub tarczycy wieprzowej: 15 um lub 40 um) + H,O, (odpowiednio dla
homogenatéw watroby szczurzej lub tarczycy wieprzowej: 0.1 mm
lub 0.5 mm) i dodatkowo w obecnoéci GH i/lub IGF-I. Poziom pro-
duktéw LPO — dialdehydu malonowego + 4-hydroksyalkenali
(MDA +4-HDA) — mierzono spektrofotometrycznie.

Wyniki: GH i/lub IGF-I nie zmienily podstawowej LPO w homo-
genatach tkankowych.

W watrobie szczurzej GH nie zmienil, podczas gdy IGF-I zastoso-
wany w stezeniach 0.0010.0001 ug/ml nasilit LPO wyindukowana
przez reakcje Fentona. W tarczycy wieprzowej GH zastosowany
w stezeniach 0,001 10,0001 ug/ml calkowicie zapobiegt LPO wyin-
dukowanej przez reakcje Fentona, podczas gdy w pozostatych za-
stosowanych stezeniach nasilit tak wyindukowang LPO. Z kolei
IGF-1 we wszystkich zastosowanych stezeniach nasilit LPO wyin-
dukowang przez reakcje Fentona.

Whioski: W warunkach fizjologicznych GH i/lub IGF-I moga
przyczyniaé sie bezposrednio do uzyskania réwnowagi red-ox
w watrobie i w tarczycy, lecz w warunkach wyindukowanego
stresu oksydacyjnego moga wykazywac wiasciwosci prooksy-
dacyjne.

Effects of growth hormone and of insulin-like growth
factor-1 on Fenton reaction-induced lipid peroxidation
in rat liver and porcine thyroid homogenates

Agnieszka Kokoszko"?, Jan Dgbrowski*>, Janusz Szosland"?,

Andrzej Lewiriski* 3, Matgorzata Karbownik-Lewiriska®?
'Poland, Department of Oncological Endocrinology, Medical University, Lodz,
“Poland, Polish Mother’s Memorial Hospital — Research Institute, Lodz
*Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Medical University, Lodz,

Introduction: The substrates of Fenton reaction (Fe2+ and H,O,)
are frequently used to experimentally induce oxidative damage to
macromolecules. Growth hormone (GH) and the main mediator of
its action — insulin-like growth factor-I (IGF-I) — are involved in
oxidative processes, lipid peroxidation (LPO) included.

Aim: To evaluate the effect of GH and/or IGF-I on Fenton reaction-
induced LPO in rat liver and in porcine thyroid homogenates.
Material and methods: In order to determine the effect of GH and/
/or IGF-I on basal LPO, the homogenates were incubated in the
presence of GH (100, 10, 1.0, 0.1, 0.01, 0.001, 0.0001 zg/ml) or IGF-I
(1000, 100, 10, 1.0, 0.1, 0.01, 0.001, 0.0001 z¢g/ml) or GH (100 xg/ml) +
IGF-I. In order to study their effects on Fenton reaction-induced
LPO, the homogenates were incubated with feso4 (15 um or 40 um,
for the liver and for the thyroid, respectively) + H,O, (0.1 mm or
0.5 mm, for the liver and for the thyroid, respectively) and, additio-
nally, with GH and/or IGF-I. The level of LPO products — malon-
dialdehyde+4-hydroxyalkenals (MDA +4-HDA) — was measured
spectrophotometrically.

Results: GH and/or IGF-I did not affect basal LPO in either tissue.
In rat liver homogenates, GH did not affect Fenton reaction-indu-
ced LPO in any way, whereas IGF-I(0.001, 0.0001 ng/ml) enhanced
the process. In porcine thyroid homogenates, GH, in its lowest two
concentrations, completely prevented, whereas in other used concen-
trations, it enhanced Fenton reaction-induced LPO. In turn, IGF-I,
in all the used concentrations, enhanced Fenton reaction-induced
LPO in the porcine thyroid.
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Conclusions: GH and/or IGF-I may directly contribute to oxidative ba-
lance in the liver and in the thyroid under physiological conditions but,
in case of induced oxidative stress, they may reveal prooxidative effects.

P3-2 Polimorfizm 1VS1-397 T/C (PVUII) genu
receptora estrogenowego ¢ (ERS1) a zesp6t
metaboliczny u kobiet po menopauzie

Aleksandra Rutkowska, Dominik Rachoii?, Jacek Rutkowski’,
Krzysztof Szyndler’, Zofia Babiriska®, Jolanta Mysliwska’,
Janusz Siebert*

'Katedra Histologii i Immunologii, Akademia Medyczna, Gdarisk

*Katedra Zywienia Klinicznego, Akademia Medyczna, Gdarisk

*Katedra i Klinika Kardiochirurgii, Akademia Medyczna, Gdarisk

*Katedra Medycyny Rodzinnej, Akademia Medyczna, Gdarisk

Zesp6l metaboliczny jest grupa czynnikéw ryzyka, ktére prowadza
do rozwoju cukrzycy i choroby niedokrwiennej serca. U kobiet es-
trogen wydaje sie mie¢ kardioprotekcyjne dziatanie, jak réwniez
wplywacé na charakterystyke zespotu metabolicznego. Wykazano
korelacje pomiedzy r6znymi wariantami genu receptora estroge-
nowego alfa a czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
m.in. Profilem lipidowym, otyloscia, nadci$nieniem.

Cel pracy: Ocena wplywu polimorfizmu IVS1-397 T/C (PVUII) genu
receptora estrogenowego alfa (ERS1) na rozpowszechnienie zespolu
metabolicznego i jego charakterystyke u kobiet po menopauzie.
Material i metody: Genomowe DNA bylo izolowane z krwi zylnej
pobranej od 100 pomenopauzalnych kobiet przyjetych do Kliniki
Kardiochirurgii Akademii Medycznej w Gdansku na zabieg pomo-
stowania tetnic wienicowych (redni wiek: 67,5 + 6,7 roku), 139 po-
menopauzalnych kobiet z populacji Kielpina (§redni wiek: 62,2 +
+ 9,3 roku) oraz 53 zdrowe, pomenopauzalne kobiety z Gdanska
(Sredni wiek: 60 =+ 5,8 roku). Polimorfizm genu byt okreslany me-
todg PCR-RFLP. Dane kliniczne uwzgledniajace czynniki ryzyka
zespolu metabolicznego zostaly zebrane. Kobiety podzielono na
trzy grupy zgodnie z ich genotypem: CC, CT, TT. Rozklad genoty-
péw byl zgodny z prawem Hardy-Weinberga.

Wyniki: Wykazalismy, ze kobiety z genotypem CC w miejscu IVS1-
397 charakteryzowaly sie wyzszym wskaZnikiem masy ciata (BMI)
i wyzszym poziomem glukozy w surowicy. Natomiast brak allelu
C (genotyp TT) byl zwigzany z wyzszym poziomem triglicerydéw
i czestszym wystepowaniem nadci$nienia. Kobiety z genotypem
TT czesciej spelnialy tez kryteria zespotu metabolicznego. Dla kon-
trastu kobiety o genotypie CT wykazywaly rzadszg obecno$c¢ poszcze-
golnych czynnikéw ryzyka oraz zespotu metabolicznego.

Nasze wyniki sugeruja, ze polimorfizm IVS1-397 T/C (PVUIL) genu
receptora estrogenowego alfa moze mie¢ wplyw na wystepowanie
i charakterystyke zespolu metabolicznego u kobiet po menopauzie.

IVS1-397 T/C (PVUII) polymorphism of the estrogen
receptor a gene (ESR1) and metabolic syndrome
in postmenopausal women

Aleksandra Rutkowska, Dominik Rachoi?, Jacek Rutkowski',
Krzysztof Szyndler®, Zofia Babiiiska®, Jolanta Mysliwska’,
Janusz Siebert*

'Department of Histology and Immunology, Medical University, Gdansk
“Department of Clinical Nutrition, Medical University, Gdansk

*Department and Clinic of Cardiosurgery, Medical University, Gdansk
*Department of Family Medicine, Medical University, Gdansk

Metabolic syndrome is a constellation of risk factors that lead to
the development of diabetes and coronary heart disease. In wo-
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men, estrogens which are looked upon as cardioprotective, also
seem to have an impact on the traits of the metabolic syndrome.
The correlation between different estrogen receptor alpha gene
variants and some cardiovascular factors (e.g. Lipid profile, obesi-
ty, hypertension) has also been observed. Therefore, the aim of our
study was to evaluate the impact of the IVS1-397 T/C (PVUII) poly-
morphism of the estrogen receptor alpha (ERS1) gene on the pre-
valence of the metabolic syndrome and its characteristics in post-
menopausal women. Subjects and methods: Genomic DNA was
isolated from venous blood of 100 postmenopausal women who
were admitted to the Cardiosurgery Clinic of the Medical Univer-
sity of Gdansk for coronary artery bypass graft (mean age: 67.5 +
+ 6.7), 139 postmenopausal women from the population of Kielpi-
no (mean age: 62.2 = 9.3) and 53 healthy postmenopausal women
from Gdansk (mean age: 60 + 5.8). Gene polymorphism was de-
termined by PCR-RFLP analysis and clinical data including meta-
bolic risk factors were collected. Women were divided into three
groups according to their genotypes (CC, CT, TT) whose distribu-
tions were in Hardy-Weinberg equilibrium. Our results revealed
that women with the CC genotype at the IVS1-397 site of the ERS1
were characterized by higher BMI values and higher serum levels
of fasting glucose. In contrary, the absence of the C allele (the TT
genotype) was associated with higher serum triglycerides levels
and the presence of hypertension. Women with a TT genotype were
also more likely to fulfill the criteria of the metabolic syndrome. In
contrast, women with a CT genotype were less likely to present
with the features of the metabolic risk factors as well as the meta-
bolic syndrome. Our results strongly suggest that the IVS1-397 T/C
(PVUII) polymorphism of the ESR1 gene may have an impact on
the prevalence and the characteristics of the metabolic syndrome
in postmenopausal women.

P3-3 Wplyw 17B-estradiolu na modyfikacje systemu
RANK-L/RANK/OPG u pacjentek z zespolem Turnera

Elzbieta Andrysiak-Mamos, Elzbieta Sowiriska-Przepiera,

Anbhelli Syrenicz
Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewnetrznych,
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

Wstep: Osteoprotegeryna (OPG) jako jeden ze zwigzkéw systemu
RANKL/RANK/OPG ma zdolno$¢ hamowania resorpcji kosci po-
przez wplyw na osteoklastogeneze. W niedoborach estrogenéw
wystepuje spadek ekspresji OPG zwigzanej ze zwigkszeniem ak-
tywnosci osteoklastow i w zwigzku z tym z zakléceniem réwno-
wagi remodelingu.

Cel pracy: Ocena zwigzku miedzy stezeniem OPG a gestoscig mi-
neralng kosci (BMD) u pacjentek z zespolem Turnera (TS) w trakcie
leczenia hormonalnego preparatem estroprogestagenowym (EP).
Material i metody: Do badan zakwalifikowano 32 pacjentki z ze-
spolem Turnera (TS) w wieku od 16-38 lat, z niskorostoscia, bez
cech pokwitania i z pierwotnym brakiem miesigczki, dotychczas
nieleczone preparatami EP, hormonem wzrostu (GH) i preparata-
mi anabolicznymi, ktére stanowily naturalny model kliniczny hi-
poestrogenizmu. Badania densytometryczne (BMD) w odstepach
rocznych wykonano z zastosowaniem densytometru (GE Lunar,
Madison, WI, Stany Zjednoczone). Oznaczono stezenia hormonéw
(TSH, FSH, LH, E2, T) za pomoca testéw RIA KIT firmy Orion Dia-
gnostica. Stezenie OPG oznaczono (OPG(1) — przed leczeniem,
OPG(2) — po 6 miesigcach leczenia, OPG(3) — po 2 latach lecze-
nia) metodg ELISA (Biomedica, Austria).

Wyniki: Sredni przyrost gestosci mineralnej kosci (A BMD%)
w grupie TS byl najwiekszy po pierwszym 7,5% (= 10,9 g/cm? I+11
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p < 0,0129) i drugim 6,6% ( = 9,5 g/cm?, II+1II p < 0,0076) roku
leczenia. Po 2 latach leczenia przyrost BMD byt nieistotny. Stezenie
OPG (1) przed wlaczeniem leczenia EP wynosito 4,52 (+ 0,79) pmol/l,
po 6 m-cach OPG (2) 6,47 (= 1,64) pmol/l (p < 0,01), a OPG(3) po
2 latach leczenia EP wynosilo 4,39 (+ 0,78) pmol/l i wartos¢ ta byta
nieistotna statystycznie w poréwnaniu do stezenia wyjsciowego
OPG(1).

Whioski: Zwigkszenie endogennej syntezy OPG jest celem tera-
peutycznym w obnizonej gestosci mineralnej kosci, jednakze po
2 latach leczenia estroprogestagenami nie wzrasta gesto$¢ mine-
ralna kosci, a stezenie osteoprotegeryny wraca do stezenia sprzed
leczenia. Przypuszczalnie wplyw estrogenéw na wzrost ekspresji
osteoprotegeryny jest ograniczony.

The influence of 17B-oestradiol on modification
of the RANK-L/RANK/OPG system in patients
with the Turner’s syndrome

ElZbieta Andrysiak-Mamos, Elzbieta Sowiriska-Przepiera,
Anbhelli Syrenicz

Department of Endocrinology, Metabolic et Internal Diseases, Pomeranian
Medical University, Szczecin

Introduction: Osteoprotegerin (OPG) as one of the components of
the RANK-L/RANK/OPG system has ability of inibition of the bo-
nes resorption across the influence on osteoclastogenesis. In hypo-
estrogenism states appear the fall of the expression OPG due to
increase of the osteoclasts activity and thereby the disturbance of
the remodelling balance.

The aim of the study: The estimation of the relationship between
the OPG concentration and the bone mineral density (BMD) in
patients with the Turner’s Syndrome (TS) in progress of the hor-
monal therapy with oestroprogestogen (EP).

Material and methods: To research were classified 32 patients with
TS aged 16-38 years, with short stature, without features of the
pubescence and with the primary amenorrhea, till now not treated
with EP, with growth hormone (GH) and with anabolic prepara-
tions. Examined patients determined the natural clinical model of
hypoestrogenism.The densitometric examinations (BMD) at inte-
rvals one year’s were performed with the use of densitometer (GE
Lunar, Madison, W1, U.S.A.). The concentrations of hormones (TSH,
FSH, LH, E2, T) were determined by means of RIA kits the Orion
Diagnostica firm. The OPG concentrations were examined before
the treatment — OPG(1), after 6 months of the treatment — OPG(2)
and after 2 years of the treatment — OPG(3) with the ELISA me-
thod (Biomedica, Austria).

Results: The average increase of the mineral bones density
(ABMD%) in the TS group was the greatest after first 7,5% (% 10.9
g/cm, I+-1I p < 0.0129) and second 6.6% (% 9.5 g/cm, II+III
p < 0.0076) year of the treatment. After 2 years of the treatment the
increase BMD was insignificant. The concentration OPG (1) before
the inclusion of the treatment EP carried out 4.52 (= 0.79)pmol/l,
after 6 months OPG(2) 6.47 (= 1.64) pmol/l (p < 0.01), and OPG(3)
after 2 years of treatment with EP carried out 4.39 (% 0.78) pmol/L
and this value was insignificant statistically in comparison to the
primary concentration OPG(1).

Conclusions: The inrease of the endogenic synthesis OPG is a the-
rapeutic aim in the lowered mineral bones density, however after
2 years of the treatment with oestroprogestogens do not grow up
the mineral bones density and the concentration of osteoprotege-
rin returns to the concentration from before the treatment. Presu-
mably the influence of oestrogens on the increase of the osteopro-
tegerin expression is limited.

P3-4 Markery stresu oksydacyjnego w korelacji
z aktywnoscia enzymow antyoksydacyjnych

u pacjentow z cukrzyca typu 1 w okresie
rozwojowym oraz u ich rodzenstwa

Barbara Salmonowicz, Malgorzata Krzystek-Korpacka,

Amnna Noczyiiska

Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego,
Akademia Medyczna, Wroctaw

Wstep: Rosdnie ilos¢ dowodéw podkreslajacych role stresu oksyda-
cyjnego w patogenezie zaréwno cukrzycy, jak i jej péznych powi-
klan. W Swietle ostatnich badan, nadmierna ekspresja enzyméw
antyoksydacyjnych moze przyspiesza¢ destrukcjag komorek f
w cukrzycy typu 1 (DM1), co moze wskazywac na ochronng role
reaktywnych form tlenu (ROS). Ponadto, zaburzenia rownowagi
prooksydacyjno/antyoksydacyjnej zostaly wykazane u krewnych
pierwszego stopnia chorych z DMI.

Material i metody: Badaniem objeto 87 pacjentéw z DM1, ktérych
$redni wiek wynosit 13 lat, a czas trwania choroby 3,5 roku. Grupa ro-
dzenistwa liczyla 27 dzieci, a grupe kontrolng stanowito 41 zdrowych
dzieci. U wszystkich oznaczono poziom zaawansowanych produktéw
oksydacji bialek (AOPP), stezenie substancji reagujacych z kwasem tio-
barbiturowym (tbars), catkowita aktywnoé¢ antyoksydacyjna (TAS),
oceniono aktywnoé¢ enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak dysmu-
taza ponadtlenkowa (cuzn-SOD), katalaza (CAT), peroksydaza gluta-
tionu (GSH-Px). W grupie pacjentow z DM1 oceniono korelacje bada-
nych parametréw z wiekiem, dtugoscig trwania choroby, wskaznikami
wyréwnania metabolicznego (hbalc, lipidy). Ponadto podjeto prébe
oceny stresu oksydacyjnego u rodzefistwa pacjentéw z DMI.
Wyniki: Stezenie AOPP oraz tbars w grupie dzieci z DM1 bylo IS
wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrolng (AOPP p < 0,0001, tbars
p = 0,038), natomiast TAS byla IS nizsza w grupie chorych niz
w grupie kontrolnej (p < 0,0001). W grupie zdrowego rodzenstwa
pacjentéw z DM1 stezenie TAS bylo obnizone, réwniez widoczna
byla tendencja do wyzszych wartosci AOPP w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Aktywno$¢ cuzn-SOD w grupie z DM1 byla IS nizsza
w poréwnaniu z grupa kontrolng (p < 0,0001). Nie odnotowano IS
réznicy w aktywnosci GSH-Px w badanych grupach. Aktywnos¢
CAT byla IS wyzsza w grupie z DM1 w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (p < 0,0001). Podobnie przedstawiala si¢ aktywnos¢ enzy-
méw w grupie rodzenstwa: IS nizsza byla aktywnosé cuzn-SOD,
nie odnotowano IS réznicy w aktywnosci GSH-Px, natomiast ak-
tywnos¢ CAT byta IS wyzsza w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Whnioski: Kumulacja AOPP i tbars, jak réwniez redukcja TAS
wydaja sie wyprzedza¢ poczatek DM1. Nasileniu stresu oksyda-
cyjnego w DM1 towarzysza zmiany aktywnosci enzymow anty-
oksydacyjnych i nieenzymatycznych mechanizméw obrony anty-
oksydacyjnej (TAS). Poza sama cukrzyca na zaburzony status
antyoksydacyjny moga wplywac inne czynniki, za czym przema-
wiajg wyniki badan u rodzenstwa pacjentéw z DMI.

Oxidative stress markers with reference to antioxidant
enzymes in children and adolescents with type 1
diabetes and in their siblings

Barbara Salmonowicz, Matgorzata Krzystek-Korpacka,

Anna Noczyriska
Department of Endocrinology and Diabetology of Children and Adolescents,
Medical University, Wroclaw

Introduction: Oxidative stress has been involved both in disease
pathogenesis and in the development of its complications. Howe-
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ver, in the light studies, our view on reactive oxygen species (ROS)
in diabetes mellitus may have to be revised, since overexpression
of antioxidant enzymes was shown to accelerate -cells distruction,
suggesting protective role of ROS. Moreover, the signs of antioxi-
dants/oxidants imbalance have been observed in the first-degree
relatives of type 1 diabetics (DM1).

Material and methods: A study group consisted of 87 patients with
DM1, 27 of their siblings and 41 non-related control subjects. Ad-
vanced oxidation protein products (AOPP), thiobarbituric acid-re-
active substances (tbars), and total antioxidant status (TAS) levels
were measured in sera, the activity of enzymatic antioxidant me-
chanisms (superoxide dismutase — cuznsod, catalase — CAT, glu-
tathione peroxidase — segsh-Px) were measured in erythrocyte
hemolysates. Analyzed parameters were determined in correlation
with the age of the patient, disease duration and indexes of meta-
bolic compensation (hbalc, lipids) in patients with DM1. Further-
more, an attempt was made to assess oxidative stress in the siblings
of patients with DM1.

Results: AOPP and tbars concentrations were elevated in DM1
patients compared to controls (AOPP p < 0.0001, tbars p = 0.038).
While TAS was decreased in DM1 patients comparing to controls
(p < 0.0001). There was a decrease in TAS in the group of healthy
siblings. Also a tendency towards higher values of AOPP compa-
red with the control group was observed. The activity of cuznsod
was significantly lowered in DM1 patients than in controls
(p < 0.0001). No significant differences were found in the activity
of segsh-Px in the studied groups. On the contrary, CAT activity
was elevated in comparison with controls (p < 0.0001). Similar al-
terations were observed for analyzed parameters in DM1 siblings.
Conclusions: AOPP and tbars accumulation, as well as TAS reduc-
tion seem to precede disease onset. Increased oxidative stress in DM1
patients is accompanied by changes in the activity of enzymatic and
non-enzymatic antioxidant defence mechanisms (TAS). Apart from
diabetes, also other factors may alter antioxidation status, as the fin-
dings in the group of siblings of patients with DM1 indicate.

P3-5 Nadaktywacja zaleznej od sygnatu
zewnatrzkomorkowego kinazy ERK1/2
w gruczolakach przysadki mézgowej

Dorota Dworakowska, Mabel Teng,
Simona Grozinsky-Glasberg, Chrysanthia A. Leontiou,
Maria Gueorguiev, Natasha Prodromou, Mdrta Korbonits,

Ashley B. Grossman
Klinika Endokrynologii i Choréb Wewngtrznych, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: Kaskada aktywowanych mitogenem kinaz biatkowych
MAPK (Mitogen-activated protein kinase) pozostaje kluczowym szla-
kiem zaangazowanym w regulacje namnazania, przezycia oraz
réznicowania zdrowych komoérek. Zaburzenia regulacji zaleznej
od sygnatu zewnatrzkomoérkowego kinazy ERK1/2 (uczestnicza-
cej w szlaku MAPK), moga prowadzi¢ do onkogenezy, jak row-
niez bra¢ udzial w patogenezie innych schorzen.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena ekspresji ufosforylowanej
(Thr185 ERK1/2-perk) oraz catkowitej formy biatka ERK1/2 (total ERK1/
/2-terk) w r6znych podtypach ludzkich gruczolakéw przysadki.
Material i metody: Badana grupa skladala sie z 30 guzéw przy-
sadki: 12 nieczynnych hormonalnie gruczolakéw (NFPA, non-func-
tioning pituitary adenomas), 6 gruczolakéw wywodzacych sie z ko-
morek somatotropowych (GH-oma), 6 z komdrek laktotropowych
(PRL-oma) oraz 6 z komoérek kortykotropowych (ACTH-oma);
12 zdrowych przysadek pochodzilo z autopsji i stanowilo grupe
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kontrolng. Ekspresja perk oraz terk zostala oceniona przy uzyciu
techniki immunoblottingu i zostala znormalizowana do $-aktyny.
Wyniki przedstawiono jako proporcje pomiedzy perk/s-aktyna oraz
terk/B-aktyna. Oceniono réwniez stosunek obu znormalizowanych
biatek wzgedem siebie: perk/s-aktyna do terk/B-aktyna. Wyniki
poréwnano nastepnie pomiedzy podgrupami gruczolakéw przy-
sadki i wyrazono jako% grupy kontrolnej.

Wyniki: Ekspresja perk byla statystycznie znamiennie wyzsza
w guzach typu PRL-oma (174 = 16%, p = 0,01), ACTH-oma (231 +
+46%, p < 0,001) oraz NFPA (317 + 38%, p < 0,001) w poréwna-
niu do zdrowych przysadek mézgowych, natomiast nie obserwo-
wano tego zjawiska w guzach typu GH-oma (144 + 38%, p = 0,18).
Ekspresja terk byta wyzsza w podgrupie guzéw nieczynnych hor-
monalnie, nie wykazala jednak znamiennosci statystycznej (137 +
+ 14%, p = 0,07). Stosunek pomiedzy obiema postaciami bialek
znormalizowanych do f-aktyny (perk/s-aktyna do terk/s-aktyna)
okazal sie by¢ podwyzszony we wszystkich analizowanych pod-
grupach gruczolakéw przysadki w poréwnaniu z grupa kontrolng
(274 = 37%, p < 0,001 dla PRL-oma, 290 + 55%, p < 0,001 dla
ACTH-oma, 169 + 31%, p = 0,03 dla GH-oma oraz 214 + 20%,
p < 0,001 dla NFPA).

Whioski: Wyniki naszego badania sugeruja, ze zwiekszona akty-
wacja ERK1/2jest stosunkowo czestym zjawiskiem w gruczolakach
przysadki mézgowej. Wydaje sie, ze zwiekszona aktywacja wyni-
ka raczej z nadmiernej fosforylacji biatka niz wzrostu catkowitej
ilosci ERK1/2.

Extracellular signal-regulated kinase (ERK1/2)
overactivation in pituitary adenomas

Dorota Dworakowska, Mabel Teng,
Simona Grozinsky-Glasberg, Chrysanthia A. Leontiou,
Maria Gueorguiev, Natasha Prodromou, Mdrta Korbonits,

Ashley B. Grossman
Department of Endocrinology, Medical University, Gdansk

Introduction: Mitogen-activated protein kinase (MAPK) cascades
are key signaling pathways involved in the regulation of normal
cell proliferation, survival and differentiation. Aberrant regulation
of the extracellular signal-regulated kinase (ERK) MAPK pathway
contribute to cancer and other human diseases.

Aim: The aim of this study was to assess expression of phospho-
Thr185 ERK1/2 (perk) and total ERK1/2 (terk) in more details in the
group of different types of human pituitary adenomans.

Material and methods: Our samples consisted of 30 pituitary ade-
noma tissues including 12 non-functioning pituitary adenomas
(NFPA), 6 somatotroph (GH-oma), 6 lactotroph (PRL-oma) and 6
corticotroph (ACTH-oma). 12 normal autopsy pituitaries were used
as a control group. Expression of pthr185 and terk was assessed
with immunoblotting and was normalized to f-actin. Results are
shown as ratio of perk/f-actin and terk/3-actin. Normalized ratio of
both proteins (perk/$-actin over terk/s-actin) was calculated as well.
All ratios were then compared between subgroups of pituitary tu-
mours and shown as% of normal pituitary group.

Results: Expression of perk was significantly higher in PRL-oma
(174 £16%, p = 0.01), ACTH-oma (231 = 46%, p < 0.001) and NFPA
(317 = 38%, p < 0.001) in comparison to normal pituitary, but not
in GH-omas (144 = 38%, p = 0.18). Expression of terk normalized
to f-actin showed a treend for increase in the group of NFPA (137 +
+ 14%, p = 0.07). Ratio between normalized perk and terk was
significantly higher in all analysed group of pituitary tumours in
comparison to normal pituitaries (274 = 37%, p < 0.001 for
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PRL-oma, 290 * 55%, p < 0.001 for ACTH-oma, 169 * 31%,
p = 0.03 for GH-oma and 214 + 20%, p < 0.001 for NFPA).
Conclusions: Our data suggest that overactivation of ERK1/2 is
quite common event in pituitary adenomas. Our results suggest
that ERK1/2 pathway is overactive due to increased phosphoryla-
tion rather than overexpression of total ERK1/2.

P3-6 Polimorfizmy G-2548A promotora genu leptyny
i Q223R genu receptora leptyny nie maja zwiazku

z wystepowaniem osteoporozy u otylych kobiet

po menopauzie

Hanna Wichrowska’, R. Grzywa %, Alina Kurytowicz®,

Maria Roszkowska*, Jacek Potosak*, Edward Franek"3
'Klinika Choréb Wewngtrznych, Endokrynologii i Diabetologii CSK MSWiA,
Warszawa

*Migdzynarodowy Instytut Biologii Molekularnej i Komdrkowej, Warszawa
*Zespot Kliniczno-Badawczy Endokrynologii, IMDIK PAN, Warszawa
#Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Wykazano, ze leptyna moze wplywaé na metabolizm ko-
$ci zar6wno bezposrednio, jak i posrednio, via OUN. Nie jest jed-
nak jasne, czy funkcjonalne polimorfizmy promotora leptyny i genu
receptora leptyny moga wplywacé na fenotyp kostny. Celem niniej-
szego badania byla ocena, czy polimorfizmy G-2548A promotora
genu leptyny i Q223R genu receptora leptyny majg zwigzek z wy-
stepowaniem osteoporozy u otylych kobiet po menopauzie.
Material i metody: Do badania wlgczono 345 otylych kobiet po
menopauzie (BMI > 30 kg/m?). Gesto$¢ mineralng kosci oceniano
przy uzyciu absorpcjometrii rentgenowskiej (DEXA) aparatem
Lunar DPXL. Osteoporoze definiowano jako Tscore < —2,5 w szyj-
ce kosci udowej, w kregostupie, lub w obu w/w miejscach pomia-
ru. Polimorfizmy G-2548A promotora genu leptyny i Q223R genu
receptora leptyny badano przy uzyciu metody PCR-RFLP. Produk-
ty PCR inkubowano odpowiednio z enzymami restrykcyjnymi hhai
i bseni. Powstale fragmenty separowano przy uzyciu elektroforezy
na zelu agarowym.

Wyniki: Rozklad czestosci genotypéw pokazano w tabeli. Rozklad
pozostaje w réwnowadze Hardy-Weinberga. Nie wykazano staty-

Whiosek: Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy polimorfizmami
G-2548A promotora genu leptyny i Q223R genu receptora leptyny
a gestosciag mineralng kosci u otylych kobiet po menopauzie.

G-2548A leptin gene promoter polymorphism
and Q223R leptin receptor gene polymorphism
are not associated with osteoporosis in obese
postmenopausal women

Hanna Wichrowska’, R. Grzywa ?, Alina Kurytowicz?,

Maria Roszkowska®, Jacek Potosak*, Edward Franek"?

'Department of Internal Diseases, Endocrinology and Diabetology, MSWIiA,
Warsaw

“International Institute of Molecular and Cell Biology, Warsaw
*Department of Endocrinology, MRI, Polish Academy of Sciences, Warsaw
“Department of Biochemistry and Molecular Biology, Medical Centre of
Postgraduate Education, Warsaw

Introduction: It has been previously shown that leptin may influ-
ence bone metabolism both directly and indirectly, via CNS. Ho-
wever, it is not clear whether functional polymorphisms of leptin
gene promoter and leptin receptor gene may influence patient’s
phenotype. The aim of this study was to assess whether G-2548A
leptin gene promoter polymorphism and Q223R leptin receptor
gene polymorphism are associated with osteoporosis in obese post-
menopausal women.

Material and methods: 345 obese postmenopausal women (BMI >
> 30 kg/m?) were included into the study. Bone mass density was
estimated using dual x-ray absorptiometry (DEXA) by Lunar Pro-
digy apparatus. Osteoporosis was defined as Tscore < -2.5 in fe-
moral neck, in spine, or in both. G-2548A leptin gene promoter and
Q223R leptin receptor gene polymorphisms were assessed using
PCR-RFLP method. PCR products were incubated with restriction
enzymes hhai and bseni, respectively. Fragments were separated
by electrophoresis on agarose gel.

Results: Distribution of frequency of the genotypes is shown in
the Table. Both examined polymorphisms were in Hardy-Wein-
berg equilibrium. No statistically significant differences between
particular models of genotypes were shown.

stycznie znamiennych réznic pomiedzy poszczeg6lnymi modela- Table I.
mi genotypow.
Genotypes Obese women Obese women
Table L. with low bone mass with high bone mass
Genotypy Oty}e kobiety Otyte kobiety G-2548A  Q223R G-2548A  Q223R
: nlksggnrgasq : Wylfg:tqng“asq AA 19.12%  25.73% 17.22%  27.62%
AG 42.65% 47.06% 53.11% 47.14%
G-2548A  0223R G-2548A  0223R GG 38.24%  27.21% 2067%  25.24%
AA 19,12% 25,73% 17,22% 27,62%
AG 42 65% 47 06% 53 11% 47.14% Conclusions: There is no association between G-2548A leptin pro-
GG 3 8, 20% 27’ 21% 2 9’ 67% 25' 2% moter gene polymorphism or Q223R leptin receptor gene polymor-
' 0 ] 0 1 0 ) (]

phism and osteoporosis in obese postmenopausal women.
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P3-7 Markerowe polimorfizmy A-351G i T-397C
w genie kodujacym receptor estrogenowy a
moga mie¢ zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia zawalu serca

Malgorzata Roszkowska', Alina Kurytowicz?,

Jacek Potosak', Michal Ambroziak?®,

Monika Puzianowska-Kuznicka'?

!Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

*Zespdt Kliniczno-Badawczy Endokrynologii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej, Polska Akademia Nauk, Warszawa

*Klinika Kardiologii, Centrum Medyczne Ksztaicenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Polimorfizmy w genach kodujacych receptory hormonal-
ne moga mie¢ wplyw na poziom ekspresji genu, zmiane sekwencji
aminokwasowej lub dlugosci bialka, a przez to na funkcje kodo-
wanego receptora. Polimorfizmy, ktérych funkcja biologiczna nie
jest poznana nazywamy polimorfizmami markerowymi. Moga by¢
one istotne, jezeli wigza sie z rozwojem choréb, prawdopodobnie
poprzez sprzezenie z nieznanymi funkcjonalnymi polimorfizma-
mi. Zaburzone dzialanie receptora estrogenowego, biorgcego udzial
w regulacji metabolizmu lipidéw, moze zwigksza¢ ryzyko rozwo-
ju choroby niedokrwiennej i zawalu serca u oséb posiadajacych
niekorzystne warianty genu kodujacego ten receptor.

Cel pracy: Celem pracy bylo zbadanie potencjalnego zwiazku po-
limorfizméw w genie kodujacym receptor estrogenowy « (ESR1) z
ryzykiem wystapienia zawatu serca.

Material i metody: Polimorfizmy markerowe T-397C i A-351G
w ESR1 zbadano metoda PCR-RFLP u 160 chorych, u ktérych zawal
serca wystapil przed ukonczeniem 55 roku zycia oraz u 414 zdro-
wych 0s6b w wieku 1845 lat.

Wyniki: Genotyp ,CC” polimorfizmu T-397C w ESR1 wystepowat
istotnie czesdciej u chorych po zawale serca, w poréwnaniu
z grupa kontrolna (33,12% vs 23,43%, p = 0,019, OR = 1,62). U cho-
rych po zawale serca stwierdzono réwniez czestsze niz u oséb zdro-
wych wystepowanie genotypu ,AA” polimorfizmu A-351G (52,17 %
vs37,92%, p = 0,002, OR = 1,78). Ponadto zaobserwowano, ze cze-
stos¢ wystepowania genotypu ,AA” jest znacznie wyzsza u mez-
czyzn po zawale serca w poréwnaniu do grupy zdrowych mez-
czyzn (50,76% vs. 16,57%, p < 0,0001, OR = 5,2). Ze wzgledu na
malg liczbe kobiet w grupie chorych po zawale serca, oddzielnej
analizy dla tej plci nie przeprowadzono.

Whioski: Powyzsze wyniki sugeruja, ze osoby posiadajace geno-
typ ,CC” polimorfizmu T-397C lub genotyp ,AA” polimorfizmu
A-351G w ESR1 maja zwigkszone ryzyko wystapienia zawatu ser-
ca w stosunku do 0s6b nie posiadajgcych tych genotypow. Dodat-
kowo zaobserwowali$my silny zwigzek pomiedzy obecnoscia ge-
notypu ,AA” polimorfizmu A-351G genu ESR1 a wystepowaniem
zawalu serca u mezczyzn. Nasze obserwacje s zgodne z wynika-
mi wczesniejszych badan, w ktérych stwierdzono zwigzek poli-
morfizmu T-397C w ESR1 ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju cho-
roby niedokrwiennej i zawatu serca. Dotychczas, wplyw polimor-
fizmu A-351G w ESR1 na wystapienie zawalu serca badano tylko
w sprzezeniu z polimorfizmem T-397C. Nasza praca jest pierwsza,
w ktérej wykazano zwigzek samego polimorfizmu A-351G w ESR1
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia zawatu serca.
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A-351G and T-397C marker polymorphisms
in the estrogen receptor a gene
may influence the risk of myocardial infarction

Malgorzata Roszkowska', Alina Kurytowicz?,

Jacek Potosak’, Michal Ambroziak?,

Monika Puzianowska-KuZnicka'?

'Department of Biochemistry and Molecular Biology, Medical Center of
Postgraduate Education, Warsaw

*Department of Endocrinology, Medical Research Center, Polish Academy of

Sciences, Warsaw’Department of Cardiology, Medical Center of Postgraduate
Education, Warsaw

Introduction: Polymorphic variations in the sequence of genes en-
coding hormonal receptors might be associated with different gene
expression levels or with alteration of the encoded protein length,
sequence and function. Polymorphisms with unknown biological
function, so called marker polymorphisms, are also significant if
they are associated with the development of some diseases; mar-
ker polymorphisms are probably linked to other, unknown, func-
tional polymorphisms. Disturbed action of estrogen receptor that
is involved in the lipids metabolism regulation might increase the
risk of cardiovascular disease and myocardial infarction (MI) in in-
dividuals carrying unfavorable variant of its gene.

Objective: To seek association of the selected polymorphisms in
the estrogen « receptor gene (ESR1) with the risk of ML

Material and methods: 160 patients who suffered from MI before
the age of 55 and 414 young healthy controls (aged 18-45) were
genotyped for the T-397C and the A-351G marker polymorphisms
in the ESR1 using PCR-RFLP method.

Results: “CC” variant of the T-397C polymorphism in the ESR1 is
significantly more frequent in patients suffering from MI at young
age than in young healthy controls (33.12% vs. 23.43%, p = 0.019,
OR = 1.62). Furthermore "AA” genotype of the A-351G polymor-
phism occurs more frequently in MI patients compared to controls
(52.17% vs. 37.92%, p = 0.002, OR = 1.78). In addition, the frequency
of “"AA” genotype is markedly higher in males from MI group com-
pared to male controls (50.76% vs. 16.57%, p < 0.0001, OR = 5.2),
while no difference in the distribution of the T-397C genotypes in
males was observed. Due to the limited number of women in the
MI group, such analysis was not performed in females.
Conclusion: The results of the present work suggest that patients
carrying "CC” variant of the T-397C or "AA” genotype of the A-
351G ESR1 polymorphisms, are at higher risk of MI than carriers of
other genetic variants of these polymorphisms. Additionally, we
observed a strong association between the “AA” genotype of the
A-351G ESR1 polymorphism and the high prevalence of MIin men.
Our results confirm previous studies that associated the T-397C
ESR1 polymorphism with increased coronary artery disease seve-
rity and higher risk of MI. So far, the role of the A-351G ESR1 poly-
morphism in the development of MI has been analyzed only in
a haplotype with the T-397C variant. Our study is the first that
demonstrates an impact of the A-351G ESR1 polymorphism alone
on prevalence of ML
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SESJA PLAKATOWA
P4 Endokrynopatie pochodzenia autoimmunologicznego

P4-1 CzestosS¢ wystepowania autoimmunologicznego
zapalenia tarczycy u pacjentow z przewleklym
infekcyjnym zapaleniem watroby leczonych interferonem

Janina Krupiriska, Marta Wawrzynowicz-Syczewska,

Grzegorz Kulig, Anhelli Syrenicz
Klinika Endokrynologii Chordb Metabolicznych i Choréb Wewnetrznych PAM,
Szczecin

Wstep: Postepem w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu
Cbylo zastosowanie interferonu. W trakcie leczenia wystepuja dzia-
lania niepozadane, wsréd ktorych sa choroby tarczycy.

Cel pracy: Czesto$¢ wystepowania autoimmunologicznego zapa-
lenia tarczycy u pacjentéw z przewleklym infekcyjnym zapaleniem
watroby leczonych interferonem.

Material i metody: W badaniu uczestniczylo 150 chorych z prze-
wleklym zapaleniem watroby typu C w przedziale wieku od 18 do
70 lat: srednia — 43,9 roku.

U chorych przed leczeniem, po 6 i 12 miesigcach leczenia oceniano
stezenia w surowicy: tyreotropiny (TSH), wolnej tyroksyny (fT4),
tréjjodotyroniny (fI3), tyreoglobuliny (Tg), przeciwcial przeciw-
tarczycowych: antyperoksydazowych (TPO) i antytyreoglobulino-
wych (ATG). Dodatkowo oceniano echostrukture w USG tarczycy.
Wyniki: U badanych chorych z przewleklym zapaleniem watroby
przed wlaczeniem interferonu stwierdzono: u 10 chorych (6,66%) pod-
wyzszone stezenie przeciwcial przeciwtarczycowych. W tej grupie
6 chorych bylo w eutyreozie(w trakcie leczenia pojawila sie u 4 cho-
rych niedoczynno$¢, u 2 zmienna czynnos¢ tarczycy) a 4 chorych
w hypotyreozie (w trakcie leczenia u 2 0séb utrzymywata sie niedo-
czynnos¢, u 1 pojawila sie eutyreoza i u 1 zmienna czynnos¢ tarczycy).
U 24 chorych (16%) w trakcie leczenia interferonem, ktérzy po-
czatkowo nie wykazywali cech procesu autoimmunologicznego
stwierdzono podwyzszenie stezef przeciwcial przeciwtarczyco-
wych. Srednie stezenia TPO przed, po 6 i 12 miesigcach leczenia
wynosily odpowiednio: 13,87 336,55 158,38 IU/ml. Dla ATG odpo-
wiednio: 17,02 113,38 114,60 IU/ml. Wsréd tej grupy pacjentéw
u 10 chorych stwierdzono nadczynnoé¢, u 7 niedoczynnosé,
a u pozostalych 7 eutyreoze. Badanie USG w calej badanej grupie
przed leczeniem wykazalo ostabiong echogeniczno$¢ gruczotu tar-
czowego w 16,83% przypadkéw, po 6 miesigcach leczenia w 24,19%,
a po 12 miesigcach 23,15% przypadkéw.

Whioski: U chorych leczonych interferonem z powodu przewle-
ktego infekcyjnego zapalenia watroby istnieje ryzyko rozwoju $wie-
zego lub nasilenia wcze$niej wystepujacego autoimmunologiczne-
go zapalenia tarczycy.

An assessment of the incidence of the autoimmune
thyreoiditis among the patients suffering from
chronic and infectious hepatitis, cured with interferon

Janina Krupiriska, Marta Wawrzynowicz-Syczewska,
Grzegorz Kulig, Anhelli Syrenicz

Clinic of Endocrinology metabolic Diseases and Internal

Brak streszczenia w jezyku angielskim

P4-2 Jako$¢ zycia w chorobie Addisona

Wojciech Zieleniewski, Matgorzata Majchrzak,

Agnieszka Jagodziriska, Mirostawa Urbatiska
Klinika Endokrynologii, Katedra Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, LodZ

Wstep: Pierwotna niedoczynnos¢ kory nadnerczy (choroba Addi-
sona) jest przewlekla chorobg, w ktoérej wiodacymi objawami sa
omdlenia, zfa tolerancja wysitku, nudnosci, béle mieéni utrudnia-
jace codzienne funkcjonowanie.

Cel pracy: Okreélenie wplywu choroby Addisona na jakoéc¢ zycia
chorych.

Materia i metody: Badanie przeprowadzono wsréd 20 chorych
z niedoczynnoscig kory nadnerczy. Narzedziem badawczym byt
oryginalny kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia.
Wyniki: Badania pozwolily na zakwalifikowanie chorych do na-
stepujacych grup okreélajacych jakoé¢ zycia: bardzo dobra — 0%,
dobra — 35%, zadowalajaca —55%, zlta — 10%, wymagajaca ho-
spitalizacji — 0%. Czestos¢ wystepowania dobrej jakosci Zycia oce-
niono na 46,3% u 0s6b, u ktérych czas trwania choroby nie prze-
kraczat 10 lat i tylko na 14,4% u os6b chorujacych dluzej. Stopien
tolerancji wysitku wyniést 80% (maks. 100%) u chorych przyjmu-
jacych DHEA i tylko 54% u pozostatych.

Whioski: Jako$¢ zycia w chorobie Addisona obniza sie z czasem
trwania choroby. Najwiekszym problemem jest zla tolerancja wy-
silku, wyraznie lepsza u chorych przyjmujacych DHEA, najmniej-
szym ciemnienie skory.

Quality of life in Addison’s disease

Wojciech Zieleniewski, Matgorzata Majchrzak,

Agnieszka Jagodziriska, Mirostawa Urbatiska
Department of Endocrinology, Medical University, Lodz

Introduction: The primary adrenal hypofuction (Addison’s dise-
ase) is a chronic disease with faintings, fatigability, nausea and
muscular pain that impede everyday life.

Aim of study: To asses the quality of life (qol) in Addison’s disease.
Material and methods: The study involved 20 patients with Addi-
son’s disease. An original questionnaire was used in order to objec-
tively estimate qol in adrenal hypofunction.

Results: Very good qol was found in 0%, good in 35%, satisfying
in 55%, poor in 10% and bad in 0% of patients. Good exercise tole-
rance was found in 80% (max. 100%) of patients receiving DHEA
and in 54% without this treatment.

Conclusions: The qol decreases with the lenght of the Addison’s di-
sease. The major problem is the exercise tolerance, the least dark skin.

P4-3 Wspélistnienie innych choréb
autoimmunologicznych u chorych z choroba Addisona

Estera Mikina, Aldona Kowalska
Dzial Endokrynologii i Medycyny Nuklearnej Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Wstep: Wspdlistnienie choroby Addisona z innymi chorobami
o podiozu autoimmunologicznym bylo obserwowane w przeszlosci.
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Cel pracy: Ocena najczestszych schorzen autoimmunologicznych

wspolwystepujacych z chorobg. Addisona.

Material i metody: Analizie poddano historie choréb 17 pacjen-

tow z ch. Addisona oceniajagc wspélwystepowanie innych scho-

rzef autoimmunologicznych.

Wyniki: W grupie 17 chorych z choroba Addisona bylo 12 kobiet

(70%) w wieku 29-63 lat, (Srednia 42 lata) i 5 (30%) mezczyzn

w wieku 43-54 lat ($rednia 45 lat). W momencie rozpoznania cho-

roby $redni wiek kobiet 36 lat, mezczyzn — 37 lat. 3 chorych (17%)

mialo cukrzyce typu 1 (100% kobiet), 12 0s6b (70%) miato stwier-

dzone autoimmunologiczne zapalenie tarczycy Hashimoto (9 ko-

biet — 53%, 3 mezczyzn — 18%). Bielactwo wystapilo u 1 kobiety

(5%), tysienie plackowate u 1 kobiety (5%). 3 chorych (17%) mialo

zesp6l wielogruczolowy t. 2 (PAS II w tym 100% kobiet).1 kobieta

(5%) miata stwierdzone podwyzszone miano p/cial przeciw komor-

kom okladzinowym zoladka.

Whioski:

1. Wspdlistnienie innych choréb autoimmunologicznych z cho-
robg Addisona jest czeste.

2. Najczestsza choroba wspotwystepujaca jest autoimmunologicz-
ne zapalenie tarczycy typu Hashimoto.

3. Wskazana jest systematyczna kontrola chorych z chorobg Ad-
disona w celu stwierdzenia innych choréb o podtozu autoim-
munologicznym.

Coexistence of Addison’s disease with other
autoimmune diseases

Estera Mikina, Aldona Kowalska
Endocrynology and Nuclear Medicine Award Holycross Center of Oncology, Kielce

Background: Associations of Addison’s disease with other autoim-
mune endocrine diseases, particularly thyroid disease and diabe-
tes type 1, has been recently reported.
The aim of our study was to analyse connections between Addi-
son’s disease and other autoimmune endocrine diseases.
Material and methods: We analysed retrospectively 17 patients
with Addison’s disease searching for another autoimmune diseases.
Results: Among 17 patients with Addison’s disease 12 were female
(aged 29-63 years, medium 42 years) and 5 male (aged 43-54 years,
medium 45 years). Medium age in moment of diagnosis was fema-
le — 46 years, male — 37 years. Diabetes mellitus t.1 had 3 patients
(100% female). 12 person (75%) had Hashimoto’s thyroiditis (9 fe-
male — 53% and 3 male — 18%). 3 patients(17%, 2 female — 11%,
1 male — 5%). Vitiligo occurred in 1 female (5%), alopecia also in
1 female (5%). In our study we do not find any cases of hypogona-
dism. 3 female (17%) occur polyglandular autoimmune syndrome
II (PAS II). 1 female (5%) had positive level anti- parietal cell anti-
bodies APCA without clinical manifestation of Addison- Biermer
disease.
Conclusions:
1. Association between Addison’s disease and other autoimmu-
ne diseases occurs relatively often.
2. The most common disease associated with Addison’s disease
is Hashimoto thyroiditis.
3. Patients with Addison’s disease should be closely controlled if
additional immune diseases are suspected.
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P4-4 Wplyw pulsacyjnego leczenia duzymi dawkami
metyloprednizolonu na wskazniki funkcji watroby

u chorych z oftalmopatia w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa

Hanna Wichary, Teresa Gasitiska, Renata Dec
Katedra i Klinika Chordb Wewnetrzmych, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Powszechnie stosowang metoda leczenia ciezkiej i aktywnej po-

staci oftalmopatii jest pulsacyjne leczenie duzymi dawkami mety-

loprednizolonu. Ostatnio opisano jednak rzadko wystepujace po-
wiklania watrobowe, doprowadzajace nawet do zgonu pacjentéw.

Celem pracy byla ocena zachowania sie wskaznikéw funkcji wa-

troby i wskaznikow wirusowego zapalenia watroby przed i po

leczeniu metyloprednizolonem u chorych z oftalmopatig nacieko-
wo-obrzekowa towarzyszacg chorobie Gravesa-Basedowa. Przed-
miotem badan bylo 30 chorych (24 kobiety i 6 mezczyzn w wieku

53 + 1).Badania wykonywano przed i po leczeniu metyloprednizo-

lonem podawanym i.v. w sumarycznej dawce 8 g w ciaggu 4 tygodni.

Oznaczano stezenie biatka catkowitego, proteino-Gram, biatko CRP,

immunoglobuliny IgA, IgG, IgM, parametry koagulologiczne, enzy-

my watrobowe, bilirubine i jej frakcje, Fe, transferyne, lipidogram,
markery nowotworowe (AFP, CEA, Ca 19-9) oraz wskazniki wiruso-
wego zapalenia watroby (HBsAg, anty-HBs, HBeag, anty-HBe, Anty-

HBc IgM, anty-HBc calkowite, anty-HCV i anty-HAV IgM).

Wyniki: Leczenie metyloprednizolonem statystycznie znamiennie

(ale w granicach prawidlowych stezen) obnizylo stezenia biatka cal-

kowitego w surowicy, biatka C-reaktywnego, gamma globulin, im-

munoglobulin IgA i IgG, fibrynogenu, fosfatazy zasadowej, bezpo-

$redniej bilirubiny oraz APTT, INR i zwiekszylo (w granicach prawi-
dlowych zakreséw normy) stezenie alfal globulin, beta globulin, c ho-
lesterolu (catkowitego, frakcji HDL i LDL) oraz CEA i Ca-19-9. Przed
leczeniem 6 chorych, a poleczeniu 4 wykazywato obecnoé¢ przeciwciat
anty-HBe, dwie z nich réwniez przed i po leczeniu anty-HBc, ponadto
jedna chora, u ktérej nie stwierdzono przeciwciat anty-HBe, wykazy-
watla obecnos¢ przeciwcial anty-HBc zaréwno przed, jak i po leczeniu.

Whioski:

1. Dawka 8 g metyloprednizolonu stosowana w ciggu 4 tygodni
u chorych z oftalmopatia w przebiegu choroby Gravesa-Base-
dowa nie wywoluje powazniejszych zaburzen funkcji watroby.

2. U chorych z obecnoscia przeciwciat anty-HBe, wzglednie anty
HBc, leczenie metyloprednizolonem w ciggu 4 tygodni nie uak-
tywnilo wirusowego zapalenia watroby typu B.

3. Obserwowane w trakcie leczenia metyloprednizolonem zmia-
ny w parametrach ukladu krzepniecia wymagaja monitorowa-
nia podczas leczenia zwlaszcza u chorych zagrozonych powi-
klaniami ze strony ukladu sercowo-naczyniowego.

High-dose intravenous methylprednisolone pulse
therapy and liver function in patients with Graves’
ophthalmopathy

Hanna Wichary, Teresa Gasitiska, Renata Dec
Department Internal Diseases, Silesian Medical University, Katowice

Graves’ opththalmopathy (GO) is a complex orbital disease of au-
toimmune etiology.
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High-dose methylprednisolone pulse therapy has been well-accep-
ted form of treatment for severe and active GO. However, liver
fatal failure has rarely been described after high-dose methylpred-
nisolone pulse therapy. The aim of this study was to analyze liver
function tests and serological viral hepatitis markers before and
after methylprednisolone pulse therapy in patients with GO. Sub-
jects and methods. Thirty patients with Graves” ophthalmopathy

(24 females and 6 males aged 53 * 1 year) were studied before and

after methylprednisolone pulse therapy (8 g within 4 weeks).

Before and after treatment we determined bio-chemical markers

of liver function as well as viral hepatitis B, C and A markers (HBsag,

anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM, anti-HBc total, anti-HCV
and anti-HAV IgM). Methylprednisolone pulse therapy significan-
tly, but within the normal range decreased total serum protein,

C-reactive protein, gamma globulins, IgA and IgG immunoglobu-

lins, fibrinogen, alkaline phosphatase, direct bilirubin, APTT, INR

and in-creased (within the normal range) alfal globulins, beta glo-
bulins, Fe, cholesterol (total, HDL and LDL), CEA, Ca-19-9. Before
treatment 6 patients, and after treatment 4 were anti-HBe positive.

Two of them were anti-HBc positive before as well as after methyl-

prednisolone treatment, another anti-HBe negative patient was

anti-HBc positive before and after treatment.

Conclusions:

1. After the administration of a 8 g cumulative dose of methyl-
prednisolone during 4 weeks no serious liver failure have been
demonstrated in patients with Graves” ophthalmopathy.

2. Viral hepatitis B reactivation has not been observed in anti-HBe
and anti-HBc positive patients receiving methylprednisolone
pulse therapy.

3. Changes in the coagulologic parameters observed during the
treatment require monitoring, especially in patients at risc of
cardiovascular diseases.

P4-5 Czestos¢ wspotwystepowania choréb
autoimmunologicznych tarczycy z makroprolaktynemia

Amnna Bidas, Aldona Kowalska
Dziat Endokrynologii, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Wstep: Makroprolaktyna jest wielkoczgsteczkowym immunokom-
pleksem (ponad 150 kda) prolaktyny zwigzanej z immunoglobuling
G, nieaktywnym biologicznie. Ze wzgledu na autoimmunologiczne
podloze zjawiska prawdopodobnym wydaje sie czestsze wystepowa-
nie innych schorzen z autoagresji u chorych z makroprolaktynemia.
Cel: Celem pracy byla ocena czestosci wspétwystepowania autoim-
munologicznych choréb tarczycy u pacjentéw z makroprolaktynemia.
Material metody: Analizie poddano 54 pacjentéw z rozpoznang ma-
kroprolaktynemia (BB-PRL > 60% calkowitego stezenia prolaktyny).
W analizowanej grupie pacjentéw oceniano czestos¢ wystepowa-
nia choréb autoimmunologicznych tarczycy.
Poslugiwano sie oznaczeniami: prolaktyny (z uwzglednieniem frak-
cji makroprolaktyny i prolaktyny wolnej metoda precypitacji
z PEG), TSH, przeciwcial przeciwtarczycowych (anty-TPO, anty- Tg,
anty-TSH-R) oraz badaniem ultrasonograficznym tarczycy.
Wyniki: Sposrdd 54 oséb z makroprolaktynemia u 13 (24%) rozpo-
znano chorobe autoimmunologiczna tarczycy, w tym u 11 (20,3%)
chorobe Hashimoto, u 2 (3,7%) chorobe Gravesa-Basedowa.
Dodatkowo u jednej z 0s6b z choroba Hashimoto rozpoznano nie-
dokrwistos¢ Adisona-Biermera.
Whioski:
1. Czestos¢ wystepowania choréb autoimmunologicznych tarczycy
u 0s6b z makroprolaktynemia jest wieksza niz w populacji
ogoblnej.

2. W przypadku makroprolaktynemii diagnostyka w kierunku
choréb autoimmunologicznych tarczycy jest zasadna.

The frequency of coexistence thyroid autoimmune
diseases with macroprolactinaemia

Anna Bidas, Aldona Kowalska
Department of Endocrinology Holy Cross Cancer Centre, Kielce

Introduction: Macroprolactin is a high molecular weight igg-pro-

lactin complex which has no bioactivity.

Other autoimmune diseases seem to be more frequent in individu-

als with macroprolactinaemia as a result of increased levels of au-

toantibodies.

Aim: The main purpose of our study was to estimate the frequency

of coexistence of thyroid autoimmune diseases with macroprolac-

tinaemia.

Material and methods: The study involved 54 patients diagnosed

of macroprolactinaemia (BB-PRL > 60% of total prolactin concen-

tration).

The frequency of thyroid autoimmune diseases in investigated gro-

up was estimated.

Concentration of prolactin (total and BB-prolactin, method with

PEG), TSH, antithyroid antibodies (anti- TPO, anti-TG, anti-TSH-R)

and ultrasonography were analysed.

Results: Thyroid autoimmune disease was found in 13 (24%) per-

sons among patients with macroprolactinaemia.

Among theese 13 individuals, 11 (20,3%) had Hashimoto disease

and 2 (3,7%) Graves disease.

Additionally pernicious anaemia was diagnosed in one patient with

Hashimoto disease.

Conclusions:

1. The frequency of thyroid autoimmune diseases in patients with
macroprolactinaemia is bigger than in general population.

2. Diagnostics towards thyroid autoimmune diseases must always
be considered in every case of macroprolactinaemia.

P4-6 Wysokie stezenie osteoprotegeryny w surowicy
krwi i niska gesto$¢ mineralna kosci u chorych z celiakia

Jadwiga Szymczak, Anna Bohdanowicz-Pawlak,

Ewa Waszczuk, Urszula Bardziriska
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami oraz Klinika
Gastroenterologii i Hepatologii, Akademia Medyczna, Wroctaw

Wstep: Zmniejszone wchianianie wapnia i witaminy D z przewo-
du pokarmowego u chorych z celiakia powoduje zwiekszenie ob-
rotu kostnego i gorsza mineralizacje kosci.

Osteoprotegeryna (OPG) — biatko nalezace do rodziny recepto-
réw czynnikéw martwicy nowotwordw, neutralizuje ligand recep-
tora aktywujacego jadrowy czynnik kappab (RANKL), ktory jest
glownym mediatorem réznicowania, aktywnosci i przezycia oste-
oklastow. Osteoprotegeryna, ma wiec hamowac proces ko$cionisz-
czenia. Wiele komérek ma zdolnosé produkeji OPG, w ukladzie
kostnym s to osteoblasty.

Cel pracy: Zbadanie zaleznosci miedzy masa mineralng kosci
(BMD), markerami obrotu kostnego i stezeniem osteoprotegeryny
w surowicy krwi u chorych z celiakig oraz ocena, czy leczenie dietg
bezglutenowa z suplementacja wapnia i witaminy D jest skutecz-
ne w odbudowie BMD u tych chorych.

Material i metody: W grupie 27 dorostych chorych z celiakig i 26
zdrowych 0s6b oceniano BMD, kalcemig, kalciurie, stezenia suro-
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wicze osteoprotegeryny, witaminy 25(OH)D, parathormonu PTH)
i markeréw obrotu kostnego (fosfatazy alkalicznej, osteokalcyny,
ICTP [C-konricowe produkty rozpadu kolagenu typu IJ). Badania
powtérzono po roku leczenia dietg bezglutenowq, wapniem i alfa-
calcidolem.

Wyniki: Zmniejszona BMD stwierdzono u 57-77% chorych. Sred-
nia kalcemia, kalciuria i stezenie witaminy 25(OH)D byly u nich
nizsze, a stezenia PTH i markeréw obrotu kostnego wyzsze niz
w grupie kontrolnej. Po roku leczenia uzyskano znaczng poprawe
w zakresie zaburzen biochemicznych. Istotnie zwiekszyla sie row-
niez BMD (p < 0,05), zwlaszcza w obrebie kregostupa ledzwiowego.
Stezenie osteoprotegeryny w surowicy bylo istotnie wyzsze u cho-
rych z celiakia niz w grupie kontrolnej, zaréwno przed (p = 0,001),
jak i po leczeniu (p = 0,009). Nie stwierdzilismy jednak istotnych
korelacji miedzy stezeniami OPG, PTH i markeréw obrotu kostne-
g0. Zaobserwowano jedynie ujemna korelacje miedzy OPG i oste-
okalcyna w grupie kontrolnej i w grupie z celiakig po leczeniu. Tylko
BMD mierzona w obrebie kregostupa ledZwiowego byla ujemnie
skorelowana z OPG w calej grupie badanych (p < 0,05).
Whioski: Osteoprotegeryna uczestniczy w procesie zwiekszone-
go obrotu kostnego u chorych z celiakig, jakkolwiek mechanizm,
w jakim sie to odbywa, nie jest jasny. Wzrost stezenia OPG moze
stanowi¢ mechanizm kompensacyjny, obronny przeciw nadmier-
nemu niszczeniu kosci, moze réwniez by¢ elementem procesu za-
palnego w celiakii, w ktérym interleukiny modyfikuja czynnosé
ukladu OPG/RANKL.

High level of serum osteoprotegerin and low bone
mineral density in patients with celiac disease

Jadwiga Szymczak, Anna Bohdanowicz-Pawlak,

Ewa Waszczuk, Urszula Bardziriska
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Treatment and Department
of Gastroenterology and Hepatology, Medical University, Wroclaw

Introduction: Calcium and vitamin D malabsorption in celiac dise-
ase (CD) predispose to high bone turnover and skeletal deminera-
lization. Osteoprotegerin (OPG), a member of the tumor necrosis
factor receptor family, acts by neutralizing the receptor activator of
nuclear factor-kappab ligand (RANKL), the primary mediator of
osteoclast differentiation, function, and survival.

The aim of this study was to evaluate the relationship between bone
mineral density (BMD), bone-turnover markers and osteprotege-
rin in adult patients with CD and assess whether a gluten-free diet
(GFD), calcium and vitamin D supplementation are sufficiently ef-
fective for BMD restoration

Material and methods: BMD, calcemia, calciuria, and serum oste-
oprotegerin, Vitamin D, parathormone (PTH) and bone-turnover
markers [ALP, osteocalcin, ICTP (C-terminal telopeptide of type I
collagen)] concentrations were measured in 27 adult CD patients
and in 26 controls. Then the CD patients were treated with a GFD
and calcium plus alfacalcidol for one year.

Results: Reduced BMD was diagnosed in 57-77% of the patients.
Mean calcemia, calciuria, and 25(OH) Vitamin D were lower, but
serum PTH and bone-turnover markers were significantly higher
in CD patients than in controls. After one year of treatment, the
biochemical abnormalities were considerably reduced, and BMD
significantly increased (p < 0.05), mostly in the lumbar spine.
Serum osteoprotegerin concentration was higher in CD patients
than in controls before (p = 0.001) and after (p = 0.009) treatment.
There was no correlation between OPG, PTH and bone turnover
markers in CD patients. The negative correlation was observed only
between OPG and osteocalcin in controls and in a group of CD
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patients after treatment. The slight negative correlation was found
between OPG and spine BMD in whole examined group (p < 0.05).
Conclusions: The OPG is involved in the process of bone turnover in
celiac disease, but the mechanism is not clear. The elevation of OPG
might be a compensatory mechanism against other factors that promo-
te bone damage, but perhaps it is a part of inflammatory process in CD.

P4-7 Dyspozycyjny optymizm a akceptacja choroby
w grupie 0s6b z choroba Gravesa-Basedova

Matgorzata Basiiiska', Danuta Zalewska-Rydzkowska*?,

Paulina Wolaiiska?, Roman Junik?

'Zaklad Psychologii Klinicznej, Instytut Psychologii, Uniwersytet Kazimierza
Wielkiego, Bydgoszcz

*Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Collegium Medicum, Bydgoszcz,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Torus

Wstep: Dyspozycyjny optymizm okresla tendencje osoby do po-
zytywnej percepcji §wiata i wlasnej przysztosci.

Cel: Okreslenie zwigzku miedzy dyspozycyjnym optymizmem
a akceptacja choroby w grupie 0s6b z chorobg Gravesa-Basedowa.
Material i metody: Grupa badana: 59 0s6b z chorobg Gravesa-Ba-
sedowa — 50 kobiet i 9 mezczyzn, oraz 55 0s6b zdrowych — 49 ko-
biet i 6 mezczyzn. Badane osoby wypelnily 3 kwestionariusze: Test
Orientacji Zyciowej, Skale Akceptacji Choroby i ankiete osobowa.
Wyniki: Brak réznic miedzy osobami chorymi a zdrowymi w po-
ziomie dyspozycyjnego optymizmu. Nie ma réznic w zakresie po-
ziomu dyspozycyjnego optymizmu w uwzglednieniu kryteriéw:
stezenia tsh, fT3, fT4, obecnosci powiklan i czasu choroby. Istnieje
zwigzek pomiedzy nasileniem poziomu dyspozycyjnego optymi-
zmu a akceptacja choroby w badanej grupie pacjentow.
Whiosek: Dyspozycyjny optymizm jako zasob jednostki pomaga
jej w adaptacji do sytuacji, jaka jest przewleklta choroba, dlatego
nalezy go wzmacniac.

Dispositional optymism and acceptance of illness
among a group of indyviduals with Graves-Basedow’s
disease

Matgorzata Basiriska', Danuta Zalewska-Rydzkowska*?,

Paulina Wolaiiska?, Roman Junik?

Departament of Clinical Psychology, Bydgoszcz

*Departmnent of Endocrinology and Diabetology Nicolaus Copernicus University
in Torun, Collegium Medicum, Bydgoszcz

Introduction: Dispositional optimism is a general tendency to positi-
vely perceive the world and one s own future.The aim of the paper
was to define the connection between dispositional optymism and
acceptance of illness among the group with Graves- Basedow disease.
Material and methods: The study group consisted of 59 indyvidu-
als with Graves-Basedow disease, 50 women and 9 men and 55 of
healthy ones, 49 women and 6 men.The patients filled out three
psychological questionnaires: The Life Orientation Test-Revised,
The Acceptance of Illness Scale and The Personal Questionnaire.
Results: Of the study in question indicate a lack of differences be-
tween individuals with Graves-Basedow disease and healthy ones
concerning the level of dispositional optimism.There were no dif-
ferences in the level of dispositional optimism as regards of crite-
rions: level of TSH, fT3, fT4, complications and a time of duration
of disease. There exist a connection between intensification of level
of dispositional of level of dispositional optimism and acceptance
of illness among testing group.
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Conclusion: The dispositional optimism as a supply of individual
helps her or his in adaptation to difficulty situation, which is a chro-
nic disease.It is a reason way it is worth to help of patients to grow
it stronger.

P4-8 Zastosowanie cytometrii przeptywowej do oceny
fenotypu limfocytéw obecnych w tarczycy u pacjentéw
z chloniakiem w lokalizacji pozatarczycowej

Zbigniew Adamczewski, Jan Dgbrowski, Andrzej Lewiriski
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, LodZ

Wstep: Diagnostyka cytologiczna w chorobach tarczycy ma ugrun-
towang pozycje. W ostatnich latach podejmowane sa proby wyko-
rzystania materiatu biologicznego pozostatego w igle po wykona-
niu preparatu cytologicznego w celu uzyskania dodatkowych
informacji diagnostycznych.

Cel pracy: Celem naszej pracy bylo wykazanie mozliwosci zastoso-
wania badania biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (BAC) tarczycy
do oceny obecnosci komdrek chloniakowych u pacjentéw z cho-
robg tarczycy i wspolistniejgcym chloniakiem o lokalizacji poza-
tarczycowe;j.

Material i metody: Ocene przeprowadzono u 2 pacjentek z chlo-
niakiem nieziarniczym o niskim stopniu zlosliwosci i wspoélistnie-
jaca choroba tarczycy. Pierwsza pacjentka z rozpoznanym prze-
wleklym autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy w stanie
skompensowanej hipotyreozy (anty-TPO > 600,00 IU/ml, anty-Tg
— 401,60 IU/ml), druga z wolem guzkowym nietoksycznym. U obu
chorych wykonano BAC tarczycy. Igly uzyte do badania po wyko-
naniu rozmazow przeplukano roztworem PBS, uzyskujac zawie-
sine limfocytow obecnych w tarczycy. Nastepnie przeprowadzo-
no analize fenotypu limfocytéw za pomoca cytofluorymetrii prze-
plywowej, wykorzystujac panel komercyjnie dostepnych przeciw-
cial monoklonalnych.

Wyniki: W obu badanych przypadkach, materiat uzyskany pod-
czas badania BAC byl wystarczajacy do przeprowadzenia oceny.
W wyniku analizy fenotypu nie stwierdzono cech klonalnego roz-
rostu limfocytow. W kategoriach cytodiagnostycznych choréb tar-
czycy, wynik badania BAC u pacjentki z chorobg Hashimoto byl
niediagnostyczny, zas u chorej z wolem guzkowym potwierdzit
rozpoznanie kliniczne.

Whioski: Zastosowanie oceny obecnosci komoérek rozrostowych
za pomoca cytometrii przeplywowej jest prostym uzupelnieniem
diagnostyki cytologicznej u pacjentéw ze wspoélistniejacymi pato-
logiami tarczycy i chorobami ukladu krwiotwoérczego.

Moze by¢ wykorzystane do poszerzenia diagnostyki zmian ogni-
skowych w tarczycy, zwlaszcza u pacjentéw z przewlektym zapa-
leniem tarczycy.

Application of flow cytometry for evaluation of the
phenotype of lymphocytes, present in the thyroid
glands of patients with lymphoma in extrathyroid
localisation

Zbigniew Adamczewski, Jan Dgbrowski, Andrzej Lewiriski
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Medical University, Lodz

Introduction: Cytological diagnostics has got an established posi-
tion in thyroid diseases. In the recent years, attempts have been
undertaken to use the biological material, left in needles after cyto-
logical preparation is ready, to obtain additional diagnostic data.

The goal of the study was evaluation of the possibility to use the
results of fine-needle aspiration biopsy (FNAB) for confirmation of
either the presence or the absence of lymphomatous cells in pa-
tients with thyroid disease and with coexisting lymphoma in extra-
thyroid localisation.

Material and methods: The evaluation was performed in two (2)
patients with non-Hodgkin lymphoma of low malignancy and with
coexisting thyroid disease. The first patient was with diagnosed,
chronic, autoimmunological thyroiditis with status of compensa-
ted hypothyroidism (anti-TPO > 600.00 IU/ml, anti-Tg — 401.60
IU/ml). The other patient had a non-toxic, nodular goitre. FNAB of
the thyroid gland was performed in either of the patients. Follo-
wing smear preparation, the aspiration needles were flushed with
PBS solution. Then, an analysis of the lymphocyte phenotype was
done by means of flow cytofluorometry, using a panel of commer-
cially available monoclonal antibodies.

Results: In both studied cases, the material, obtained in FNAB, was
diagnostically sufficient and appropriate for the evaluation to be
accomplished. No features of clonal lymphocyte proliferation were
found in result of the analysis. Regarding the cytodiagnostic cate-
gories of thyroid diseases, the result of FNAB in the patient with
Hashimoto’s disease was non diagnostic, while in the patient with
nodular goitre, it did confirm the clinical diagnosis.

Conclusions: The presence of proliferative cells, identified by flow
cytometry, is a simple method to make complete cytological dia-
gnostics in patients with parallel thyroid pathologies and diseases
of the haematopoietic system.

It can be used to extend the diagnostics of focal changes in the
thyroid gland, especially in patients with chronic thyroiditis.

P4-9 Zwiazek polimorfizméw genu CTLA-4 z ryzykiem
zachorowania na chorobe Gravesa-Basedowa

i wystapieniem orbitopatii tarczycowej w regionie
Dolnego Slaska

Edyta Pawlak’, Jacek Daroszewski* Lidia Karabon’,
Irena Frydecka', Mirostaw Stowik’, Anna Jedynak?,
Anna Jonkisz*, Arleta Lebioda*, Tadeusz Dobosz*,

Marek Bolanowski*

nstytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej, PAN, Wroctaw

*Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Akademia
Medyczna, Wroclaw

*Katedry i Kliniki Okulistyki, Akademia Medyczna, Wroctaw

“Katedra Medycyny Sgdowej, Akademia Medyczna, Wroctaw

Wstep: Choroba Gravesa-Basedowa (GD) jest chorobg autoimmu-
nologiczng tarczycy o zlozonej etiopatogenezie, z udzialem wielu
czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych.

Jednym z czynnikéw genetycznych predysponujacych do rozwo-
ju choroby Gravesa-Basedowa jest polimorfizm genu kodujacego
czasteczke supresorowg CTLA-4 inhibitora aktywacji limfocytéw T.
Cel pracy: Celem pracy jest zbadanie zwigzku polimorfizméw
CTLA-4+49A > G, CTLA-4-319C > T, CTLA-4(AT)n, CT60G > A
oraz Jo31G > T z ryzykiem zachorowania na chorobe Gravesa-Ba-
sedowa oraz wystapieniem orbitopatii tarczycowej.

Material i metody: Badaniom genetycznym poddano 128 chorych
na GD oraz 226 0séb zdrowych. Polimorfizmy CTLA-4+49A > G,
CTLA-4-319C > T oraz CT60G > A okre$lono metoda trawienia en-
zymem restrykcyjnym. Polimorfizm Jo31 oznaczono technikg Snap-
shotTM primer extension reaction (Applied Biosystems). Polimorfizm
mikrosatelitarny CTLA-4(AT)n zidentyfikowano technika elektrofo-
rezy kapilarnej produktéw PCR za pomoca analizera genetycznego
ABI PRISM 310, stosujac dodatkowo wewnetrzny marker migracji.
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Wyniki: Wykazano, Ze zar6wno obecnos¢ allelu [T] oraz fenotypu [T]
w miejscu polimorficznym CTLA-4-319C > T zwigzane s3 z ryzykiem
zachorowania na chorobe GD (p = 0,04, OR = 1,61, p = 0,05, OR = 1,66).
Réwniez wystepowanie allelu [G] w miejscu polimorficznym CT60
zwieksza podatnos$¢ na chorobe Gravesa-Basedowa (p = 0,02,
OR = 1,46).

Zaobserwowalismy ponadto, zwigzek allelu [G] i fenotypu [G]
w miejscu polimorficznym CTLA-4+49A > G z wystgpieniem cigz-
kiej orbitopatii (p = 0,02 OR = 1,791 p = 0,01, OR = 2,84), nato-
miast obecnos¢ allelu CTLA-4(AT)82 oraz fenotypu CTLA-4(AT)82
zmniejsza ryzyko wystapienia ciezkiej orbitopatii (p = 0.00002,
OR =0,33ip = 0,00006, OR = 0,17).

Zaobserwowalismy takze prawie dziewieciokrotnie czestsze wy-
stepowanie fenotypu CT60[G] w grupie pacjentéw, u ktérych na-
stapila progresja choroby, w poréwnaniu z grupa pacjentow, u kto-
rych osiggnieto remisje kliniczng (p = 0,03, OR = 8,91).

Whioski: Polimorfizmy genu CTLA-4 s zwigzane z chorobg Gra-
vesa-Basedowa oraz orbitopatig tarczycowa.

Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4) gene
polymorphisms and susceptibility to Graves’ disease
and Graves’ orbitopathy in a Lower Silesia region

Edyta Pawlak®, Jacek Daroszewski?, Lidia Karabon’,
Irena Frydecka', Mirostaw Stowik’, Anna Jedynak?,
Anna Jonkisz*, Arleta Lebioda*, Tadeusz Dobosz*,

Marek Bolanowski*

!nstitute of Immunol. And Experimental Therapy, Polish Academy of Science,
Wroclaw

“Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy, Medical
University, Wroclaw

*Department of Ophthalmology, Medical University, Wroclaw

*Department of Forensic Medicine, Wroclaw

Introduction: Graves’ disease (GD) is an autoimmune disease cau-
sed by combination of environmental and genetic factors. The
CTLA-4 gene encoding negative regulator of the T-lymphocyte
immune response is a candidate gene for conferring susceptibility
to thyroid autoimmunity.

Aim: In this study we investigated the association between gene
polymorphisms: CTLA-4+49A > G, CTLA-4-319C > T, CTLA-
-4(AT)n, CT60G > A, and Jo31G > T and susceptibility to GD and
Graves’ orbitopathy (GO) in a Polish population.

Material and methods: Altogether 128 unrelated GD patients and
226 age- and sex-matched healthy subjects were genotyped. CTLA-
4+49A > G, CTLA-4-319C > T and CT60G > A snps in CTLA-4
gene were typed by PCR-RFLP method. Jo31 SNP in CTLA-4 gene
was established by minisequencing using the commercial kit snap-
shot (Applied Biosystems). The dinucleotide repeat polymorphism
CTLA-4(AT)n was studied by PCR and fluorescence based technique.
Results: We found that either CTLA-4-319C > T [T] allele or [T]
phenotype and CT60 [G] allele increased risk of Graves’ disease
(p=0.04, OR = 1.61, p = 0.05, OR = 1.66,and p = 0.02, OR = 1.46,
respectively).

Moreover, we noticed an association of CTLA-44+49A > G [G] alle-
le and [G] phenotype with development of severe GO (p = 0.02,
OR =1.79and p = 0.01, OR = 2.84, respectively), while possessing
of CTLA-4(AT)82 allele and CTLA-4(AT)82 phenotype decreased
risk to develop the severe GO (p = 0.00002, OR = 0.33 and
p = 0.00006, OR = 0.17, respectively).

We also observed that the CT60 [G] phenotype was presented almost
nine fold more frequently in patients non responding to pharmacolo-
gical treatment as compared to responders (p = 0.03, OR = 8.91).
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Conclusions: These data suggest that the gene polymorphisms of
the down regulatory CTLA-4 molecule contribute to the develop-
ment to Graves’ disease and Graves’ orbitopathy.

P4-10 Odlegte efekty immunologiczne terapii 1311
u chorych leczonych z powodu nadczynnosci
tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa

Marta Jonas, Janusz Nauman
Zespot Kliniczno-Badawczy Endokrynologii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej, Polska Akademia Nauk, Warszawa

Wstep: Terapia radiojodem z powodu nadczynnosci tarczycy
w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa prowadzi u wiekszosci
chorych do normalizacji poziomu hormonéw tarczycy. Nie zostal
jednak dotychczas poznany wplyw terapii 1311 na mozliwos¢ wy-
gaszenia procesu autoimmunologicznego ocenianego w dlugim
okresie po leczeniu.

Cel: Ocena czestosci remisji immunologicznej w odlegtej obser-
wagji chorych leczonych z powodu nadczynnosci tarczycy w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa z dobrym efektem terapeutycz-
nym oraz okreslenie zwigzku pomiedzy stanem hormonalnym (eu-
tyreoza lub hipotyreoza leczona adekwatng dawka substytucyjna
L-tyroksyny) a aktywnoscig procesu autoimmunologicznego.
Materiat i metody: 91 chorych (70 kobiet, 21 mezczyzn) w wieku
15-74 lat ($r. 46,23 roku) otrzymalo dawke terapeutyczng 1311
12-336 miesiecy wczesniej (Sr. 41,59). U chorych oceniano poziom
TSH, fT3, fT41 przeciwcial przeciw receptorowi TSH (TBII- II gene-
racji) po uplywie minimum 12 miesiecy od terapii.

Wyniki: U 28 chorych (30.77%) stwierdzono eutyreoze, a u 63
(69,23%) hipotyreoze w trakcie leczenia adekwatna dawka L-ty-
roksyny (TSH w zakresie normy). W grupie chorych w eutyreozie
poziom TBII byl negatywny (< 11U/l) w 13 przypadkach (46,43%),
a pozytywny w 15 (53,57%). W grupie chorych leczonych ade-
kwatng dawka LT4 poziom TBII byt negatywny w 10 przypadkach
(15,87%), a pozytywny w 53 (84,13%). Poziom TBII w grupie cho-
rych w eutyreozie byl znamiennie nizszy w poréwnaniu z grupa
chorych w hipotyreozie ($r. 4,48 vs. 10,76 IU/l). Dodatkowo, wsréd
chorych z grupy hipotyreozy 3-krotnie czesciej obserwowano bar-
dzo wysokie poziomy TBII (> 15 IU/l) — (10,71% wvs. 31,75%). Po-
nadto wsréd chorych w eutyreozie po terapii radiojodem objawy
orbitopatii tarczycowej wystepowaly jedynie u 3 chorych (10,71%),
natomiast w grupie z hipotyreoza wystepowaly ponad 3-krotnie
czesciej (23 chorych, 36,51%).

Whioski: Mimo adekwatnego wyréwnania L-tyroksyng, niedo-
czynno$¢ tarczycy po terapii radiojodem wigze sie ze znacznie czest-
szym wystepowaniem zaréwno pozytywnego poziomu przeciw-
cial przeciw receptorowi TSH, jak i wieksza czestos¢ bardzo wyso-
kich stezen tych przeciwcial w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
efektem leczenia byla eutyreoza. Aktywny proces autoimmunolo-
giczny wiaze sie ze znacznie czestszym wystepowaniem objawow
pozatarczycowych (orbitopatii tarczycowej) u tych chorych.

Late immunological effects of radioiodine therapy
in patients treated for Graves’ hyperthyroidism

Marta Jonas, Janusz Nauman
Department of Endocrinology Madical Research Center, Polish Academy
of Sciences, Warsaw

Introduction: Radioiodine treatment for Graves” hyperthyroidism
results in normalization of the level of thyroid hormones in majori-
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ty of patients, but the long-term immunological effect of this thera-
py is still not known.

Aim: The aim of the study was to evaluate the frequency of immu-
nological remission in long-term follow-up of patients successfully
treated for Graves’ hypethyroidism and to assess the correlation
between hormonal status (euthyreosis or hypothyreosis adequately
treated with L-tyroxine) and activity of autoimmunological process.
Material and methods: 91 patients (70 female, 21 male) in 15-74
years old (mean 46.23) were treated with radioiodine (1311) for Gra-
ves” hypethyroidism 12-336 months (mean 41.59) before evaluation.
T3, fT4, TSH and trab (TBII-II gen. Test) were evaluated after = 12
months after therapy.

Results: Twenty eight patients (30.77%) were in euthyreosis and
63 (69.23%) were in hypothyreosis, adequately treated with sup-
plemental dose of L-thyroxine (normal TSH level). In atients TBII
level was negative (< 1IU/L) in 13 (46.43%) and positive (> 1IU/L)
in 15 patients (53.57%). In group of post-treatment hypothyreosis
TBII level was negative in 10 (15.87%) and positive in 53 patients
(84.13%). Mean TBII in the euthyreosis group was significantly lo-
wer than in the hypothyroidism group (4.48 vs. 10.76 IU/L). More-
over, very high TBII level (> 15 IU/L) was 3-fold more frequent in
the hypothyreosis group than in euthyreosis patients. Also, thyro-
id orbithopathy was over 3-fold more frequent in the hypothyre-
osis group than in the euthyreosis group (10.71% vs. 36.51%).
Conclusions: Positive and high TBII levels were more frequently
observed in hypothyroid than in euthyroid patients. It indicates,
that post-treatment hypothyreosis, even if adequately treated with
L-thyroxine, maintains active autoimmunological process. This
permanent activity is associated with signs and symptoms of thy-
roid orbithopathy in hypothyroid patients

P4-11 Ryzyko wystapienia lub nasilenia orbitopatii

u pacjentow z choroba Gravesa i Basedowa leczonych
jodem promieniotwérczym — badanie prospektywne
(doniesienie wstepne)

Aleksandra Krol', Aleksandra Krawczyk®,
Matgorzata Nowak?, Lukasz Zarudzki®,

Beata Jurecka-Lubieniecka’, Kornelia Hasse-Lazar®,
Ewa Paliczka-Cieslik’, Jolanta Krajewska’,

Barbara Michalik’, Sylwia Szpak-Ulczok', Barbara Jarzqb*
'Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Centrum
Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

*Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slgska Akademia Medyczna, Zabrze
*Zaktad Radiodiagnostyki Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

Wstep: Leczenie jodem radioaktywnym wiaze sie z ryzykiem pro-
gresji zmian ocznych, nie jest wiec powszechnie akceptowang me-
todg leczenia u chorych z chorobg Gravesa i Basedowa (GB). Z dru-
giej strony istnieje wiele doniesien o korzystnej roli leczenia gliko-
kortykosteroidami (GKS) w zapobieganiu orbitopatii (GO) w prze-
biegu leczenia 1311

Cel pracy: byla prospektywna ocena ryzyka wystgpienia nowej
lub zaostrzenia istniejacej orbitopatii u chorych leczonych 1311
z powodu GB, przy zastosowaniu tego leczenia u chorych ryzyka
oraz ocena potrzeby obrazowania MR oczodoléw u chorych kwa-
lifikowanych do leczenia izotopowego.

Material i metody: Badaniem prospektywnym objeto 208 chorych
leczonych 1311. Chorzy kwalifikowani byli do leczenia niezalez-
nie od obecnosci i zaawansowania zmian ocznych, w nasilonej
orbitopatii stosowano glikokortykosteroidy(GKS) dozylnie. Do obec-

nej analizy wlgczono 98 chorych, u ktérych zakonczono obserwa-

cje roczna.

Wyijsciowa ocene zmian ocznych przeprowadzono w oparciu

o skale CAS+NOSPECS. Ostone GKS (na ogél doustng, w poje-

dynczych przypadkach dozylna) wlaczono zgodnie z kryteriami

Bartaleny i wsp. U chorych z GO oraz u palacych. Badania kontrol-

ne nasilenia GO przeprowadzono po miesigcu, 3,6-8 i 12 miesigcach

od leczenia. Przed i rok po leczeniu wykonano MR oczodoléw. P/ciata
anty-TSH-R badano przed leczeniem, po miesigcu oraz po roku.

Wyniki: Cechy orbitopatii wystepowaty u 37 chorych (38%);

47 chorych (48%) leczono w oslonie GKS. Zaostrzenie orbitopatii

(CAS 4-6) obserwowano u 8 chorych (8,2% calej grupy, 18,9%

w grupie GO), z czego u 2 0s6b potrzebne bylo pelne leczenie

p/zapalne. U 1 pacjentki doszto do wystapienia GO de novo (CAS 4)—

-1/98 (1%) calej grupy i 1/51 (2%) chorych bez GO. Wykonane MR

ujawnito w 17,6% przypadkéw czynna orbitopatie, u wiekszosci

chorych rozpoznanie zostalo jednak wczesniej postawione na pod-
stawie oceny klinicznej. Nie obserwowalismy istotnych negatyw-
nych dziatafi ubocznych stosowanych GKS.

Whioski:

1. W chorobie GB leczonej jodem radioaktywnym zaostrzenie or-
bitopatii po leczeniu moze wystapi¢, ale ma w wiekszosci przy-
padkéw charakter lagodny i przemijajacy i nie wymaga do-
datkowego leczenia, szczegodlnie, jezeli stosuje si¢ zapobiegaw-
czo leczenie GKS w grupie podwyzszonego ryzyka.

2. Kliniczna ocena orbitopatii jest wystarczajaca dla selekcji cho-
rych, ktérzy wymagaja leczenia GKS w czasie terapii izotopo-
wej, rutynowe wykonywanie badait MR nie jest potrzebne.

Ophthalmopathy exacerbation/occurrence during
radioiodine therapy of Graves’ disease
— the prospective study (preliminary report)

Aleksandra Krol', Aleksandra Krawczyk’,

Matgorzata Nowak? Eukasz Zarudzki®,

Beata Jurecka-Lubieniecka', Kornelia Hasse-Lazar®,

Ewa Paliczka-Cieslik’, Jolanta Krajewska’,

Barbara Michalik’, Sylwia Szpak-Ulczok’, Barbara Jarzqb'
!Nuclear Medicine and Endocrine Oncology Department, M.Sklodowska-Curie
Memorial Institute and Centre of Oncology, Gliwice Branch

“Department of Pathophysiology and Endocrinology, Silesian Medical University,
Zabrze

’*Radiodiagosis Department, M. Sklodowska-Curie Memorial Institute and Centre
Oncology, Gliwice Branch

Introduction: Radioactive iodine (131I) may increase the risk of
ophthalmopathy in Graves’ disease patients, thus is often not con-
sidered. On the other hand, steroid treatment during radioiodine
therapy has been recommended to prevent GO exacerbation.
Aim: The prospective assessment of the risk of Graves” ophthal-
mopathy (GO) development or exacerbation in Graves disease pa-
tients treated with 1311 if glucorticoid (GCS) therapy was introdu-
ced in at risk patients. Also, we evaluated the benefit of magnetic
resonance imaging (MRI) in the qualification of patients.

Material and methods: 208 consecutive patients treated with 1311
were enrolled. The patients were qualified to 1311 treatment despi-
te of GO presence or severity. However, in cases with severe GO
IV GCS therapy preceded the radioiodine therapy.

In 98 patients one year observation has already been finished and
this subgroup was evaluated in the present study.

The initial evaluation of GO was based on CAS and NOSPECS
scores.
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According to Bartalena et al., GCS were administered to all patients
with GO or smoking patients. All the patients were monitored at 1,
3, 6-8 and 12 months after radioiodine therapy. MRI examination
was performed before and 1 year after the 1311 treatment. Thyro-
tropin receptor antibodies(trabs) were measured at baseline, then
a month and a year post 1311 therapy.

Results: 47 of the whole group (48%) received GCS. 37 of them
(38%) showed GO symptoms at the administration of 1311. GO
deterioration (CAS 4-6) was observed in 8 patients (8.2% of the
whole group and 18.9% of the GO group) and 2 of them required
full GCS treatment. One patient, 1/98 of the whole group (1%) and
1/51 of the group without GO (2%) developed GO after 1311 treatment.
MRI revealed 17.6% cases of active GO at the administration of
radioiodine. In majority of them clinical signs were sufficient to
decide on GCS prophylaxis. No significant side effects of GCS the-
rapy were observed.

Conclusions: Exacerbation occurrence of ophthalmopathy post 1311
treatment is in most cases of Graves disease mild and transient if
glucocorticosteroids are administered prophylactically in patients
at risk and does not require additional therapy.

Clinical assessment of orbitopathy is sufficient to decide on addi-
tional GCS treatment, routine MRI is not necessary.

P4-12 Ocena wybranych metod diagnostycznych
i terapeutycznych w przypadkach ciezkiej
oftalmopatii Gravesa

Helena Jastrzg¢bska, Matgorzata Gietka-Czernel,

Jadwiga Janik, Ewa Szczepartiska, Regina Karczmarzyk,
Piotr Koziriski, Wojciech Zgliczyriski

Klinika Endokrynologii Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Celem pracy jest ocena wybranych metod diagnostycznych
i wynikéw leczenia, w tym jakosci zycia, u chorych z ciezka oftal-
mopatig Gravesa.

Material i metody: Materiat stanowilo 43 chorych w wieku 52,7 +
+ 10,1 roku, 30 + i 13 >, z chorobg Gravesa w stanie eutyreozy, ze
zmianami ocznymi — odbyli badanie okulistyczne, USG i MRI oczo-
doléw. Po ustaleniu fazy aktywnej randomizowani do 2 grup:
23 leczonych kortykoterapia (Methylprednisolon i.v. 1 X tyg. 0,5 g
przez 6 tyg., nastepnie 0,25 g przez kolejne 6 tyg., catkowita dawka
4,5 g)i20leczonych kortykoterapia skojarzong z radioterapig oczo-
doléw (Methylprednisolon j.w. w polaczeniu z cotygodniowym
napromienianiem oczodoléw 2Gy/d. przez 10 tyg.). Oceniano
wstepnie i po zakonczeniu leczenia: skale aktywnosci klinicznej
(CAS), proptoze, odsetek podwdjnego widzenia przy patrzeniu na
wprost, ostroé¢ wzroku, ci$nienie srédgatkowe, grubosé mieéni oko-
ruchowych w plaszczyznie strzalkowej w USG oczodoléw z bada-
niem przeplywu w tetnicy ocznej, grubo$¢ miesni w plaszczyznie
czolowej w badaniu MRI, oraz jakos¢ zycia wedlug kwestionariu-
sza QL. Konieczno$¢ przediuzenia kortykoterapii lub wykonania
dekompresji chirurgicznej, a takze operacji migéni ocznych ustala-
no w czasie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia.

Wyniki: Wstepnie u wszystkich badanych stwierdzono faze ak-
tywna oftalmopatii, u 5 neuropatie nerwu II. Po leczeniu odnoto-
wano istotng poprawe w obu grupach w zakresie: CAS 5 vs. 3,15
vs. 2,5, proptozy (mm) 21,76 vs. 20,53 1 23,65 vs. 20,84, cisnienia (mm Hg)
18,4 vs.14,01 18,3 vs. 17, 0, ustapienie diplopii w 52% vs. 45% przy-
padkéw. Grubosé miesni w badaniu usg wynosita ér 29,1mm,
w MR §r 35,7 mm. W 5 przypadkach neuropatii n. II stwierdzono
wysokooporowy przeplyw w tetnicy ocznej. Uzyskano korzystne
obnizenia wskaznika QL 3,55 vs. 2,15 i 4,15 vs. 2,84. W grupie I
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u 2 chorych zaszla koniecznos¢ przedluzenia kortykoterapii, u 1 —

chirurgicznej dekompresji oczodoléw. Operacja mieéni ocznych

planowana jest w obu grupach, odpowiednio w 23% i 20% przy-
padkow.

Whioski:

1. Zaréwno USG, jak i MR oczodoléw mozna uznac¢ za jednako-
wo skuteczne w diagnostyce oftalmopatii, ale ocena przekro-
jow miesni ocznych w rutynowym badaniu obu metodami nie
jest porownywalna.

2. Skojarzenie dozylnej kortykoterapii z radioterapig oczodoléw
zyskuje przewage nad kortykoterapia z uwagi na korzystniej-
sze wyniki odlegte.

3. Leczenie operacyjne mieéni okoruchowych przeprowadzane
w fazie nieaktywnej konieczne jest jednakowo czesto w obu
schematach leczenia.

Estimation of some diagnostic and therapeutic
methods in severe active Graves’ophthalmopathy

Helena Jastrzg¢bska, Matgorzata Gietka-Czernel,
Jadwiga Janik, Ewa Szczepatiska, Regina Karczmarzyk,
Piotr Koziriski, Wojciech Zgliczyriski

Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate Education,
Warsaw

The diagnosis of Graves ophthalmopathy based on ophthalmic esti-
mation and orbital ultrasound as well as orbital MRI. During active
stage immunosupression by glucocorticoids and orbital radiothera-
py resulted in improvement of the disease.Outcome could be asses-
sed by changes in clinical measurements and by using a disease spe-
cific quality of life questionnaire. The aim of the study was to evalu-
ate the effectiveness of diagnostic and therapeutic methods.

Material and methods: 43 euthyroid Graves patients with oph-

thalmopathy underwent ophthalmic investigation, ultrasoud and

MRI of the orbit. Then the patients were randomized into two gro-

ups: I group n = 23 recived once weekly iv methylprednisolone

(0.5 g, then 0.25 g 6 weeks) cumulative dose of 4.5 g, the II group

methylprednisolone was combined with orbital radiotherapy ad-

ministered in 10 divided fractions of 2Gy weekly. The primary end

point was an estimation of improvement in proptosis, rate of di-

plopia in primary gaze, visual acuity, eye muscle thickness estima-

ted by USG or MRI and patient’s quality of life. The additional tre-
atment after completion of therapy was assessment.

Results: The diagnosis of active phase of severe ophthalmopathy

with constant diplopia and optic nerve involvement in all patients

was confirmed. Intravenous corticotherapy alone as well as combi-

ned with orbital radiotherapy resulted in improvement for CAS (5

vs. 3 and 5 vs. 2.5), proptosis (mm) 21.76 vs. 20.53 and 23.65 vs. 20.84,

intraocular pressure (mm Hg) 18.4 vs. 14 and 18.3 vs. 17, diplopia

disappears in 52% and 45% cases respectively. The sum of the four
rectus eye muscles thickness estimated by ultrasound was an ave-
rage 29,Imm compared to MRI 35,7 mm. The therapy improve-
ment the QL questionnaire with decreasing index 3.55 vs. 2.15 and

4.15 vs. 2.84. The additional treatment was required in the cortico-

therapy group only: 2 cases needed prolonged corticotherapy,

1 chirurgical decompression. The eye muscle surgery was necessary

in patients of both groups 23% and 30% cases respectively.

Conclusions:

1. Orbital ultrasound as well as MRI are effective diagnostic methods
in cases of Graves” ophthalmopathy, however both methods are
not intercomparable in assessment of muscle thickness.

2. Corticotherapy combined with orbital radiotherapy is more ef-
fective than corticotherapy alone in terms of distant results.
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3. Eye muscle surgery in inactive phase of disease was necessary
in both treated groups in comparable percentage of patients.

P4-13 Przetoka szyjno-jamista przyczyna
jednostronnego wytrzeszczu, trudnosci
diagnostyczno-terapeutyczne. Opis przypadku

Helena Jastrzg¢bska, Matgorzata Gietka-Czernel,

Ewa Szczepaiiska, Jadwiga Janik, Piotr Koziriski,

Wojciech Zgliczyiiski

Zaklad Radiologii, Wojskowa Klinika Endokrynologii CMKP, Instytut Medyczny,
Warszawa

Siedemdziesieciotrzyletnia kobieta z jednostronnym wytrzeszczem
lewostronnym proptoza OL-28 mm, OP-19 mm, masywnym obrze-
kiem spojoéwek i powiek z nastepowa niedomykalnoscig szpary
powiekowej, spadkiem ostrosci widzenia oka lewego do 1/50, przy
zachowanej ostrosci widzenia oka prawego 5/5,5, przyjeta do Kli-
niki po przebytym wstepnym leczeniu glukokortykoidami z roz-
poznaniem oftalmopatii tarczycowej. Kortykoterapia nie przyno-
sila poprawy. W Klinice stwierdzono obecnos¢ wola wieloguzko-
wego nietoksycznego bez cech ultrasonograficznych czy immuno-
logicznych choroby Gravesa. Badanie MR i angio-MR oczodoléw
wykazalo pogrubienie §rednicy mieéni okoruchowych do 15 mm
z sygnalem i charakterem kontrastowania wskazujacym na faze na-
ciekowo-obrzekowa oftalmopatii. Nie stwierdzono cech malforma-
cji naczyniowej w obrebie zatoki jamistej. Przelomem w diagnosty-
ce okazalo sie badanie ultrasonograficzne oczodotu, w ktérym
wykazano nieprawidlowy wysokooporowy przeplyw w tetnicy
ocznej lewej, bardzo staby przeplyw w zyle ocznej, dwuognisko-
we odwarstwienie siatkéwki lewego oka na dlugosci 14 X 7 mm
i15 X 16 mm, pogrubienie mie$ni okoruchowych do 6,5 mm, moz-
liwoé¢ zakrzepicy w zatoce jamistej. Badanie angio-TK tetnic méz-
gowych i angiografia szyjna potwierdzily rozpoznanie przetoki
i zakrzepicy w zatoce jamistej. Zastosowano heparyne, zaplano-
wano zabieg wewngtrznaczyniowego zamkniecia przetoki. Lecze-
nie zostalo odroczone z uwagi na ostry zespét wiencowy z koniecz-
noscig wykonania angioplastyki wieficowej z implantacjg stentu.
W nastepstwie badan z podaniem kontrastu jodowego rozwineta
sie indukowana jodem nadczynno$¢ tarczycy. Wdrozono standar-
dowe leczenie nadczynnosci tarczycy indukowanej jodem, a pla-
nowane zamkniecie przetoki naczyniowej przeprowadzone bedzie
po stabilizacji stanu kardiologicznego.

Arteriovenous carotid-cavernous fistula as a cause
of unilateral exophthalmos — diagnostic
and therapeutic challenge. Case report

Helena Jastrzg¢bska, Matgorzata Gietka-Czernel,

Ewa Szczepaiiska, Jadwiga Janik, Piotr Koziriski,

Wojciech Zgliczyiiski

Department of Endocrinology, Medical Centre for Postgraduate Education, Warsaw,
Radiology Department, Military Institute of the Health Services, Warsaw

73-year-old woman with unilateral exophthalmos (proptosis of the
left eye: 28 mm, the right eye: 19 mm), severe unilateral oedema
and redness of conjunctiva and eyelids, and reduced visual acuity
to 1/50 in the left eye, was admitted to the Department. She had
previously received ineffective corticosteroid therapy based on the
diagnosis of unilateral Graves’ ophthalmopathy. The eye symp-
toms deteriorated during therapy. Thyroid ultrasound examina-
tion and immunologic markers did not confirm Graves’ disease and

a diagnosis of the multinodular euthyrotic goiter was made. The
MRI and magnetic resonance angiography (MRA) of the orbits were
performed and the preliminary diagnosis of thyroid orbitopathy
was re-considered. The extraocular muscles were enlarged to
15 mm and the signal intensity indicated active stage of ophthal-
mopathy. However the Doppler ultrasound of the orbit changed
the diagnostic approach. The examination showed abnormal high-
resistance blood flow pattern in the left ophthalmic artery, low flow
in ophthalmic vein, retinal detachment and increased diameters of
extraocular muscles up to 6.5 mm. Thrombosis in the cavernous
sinus was suspected. The results suggested the carotid-cavernous
fistula and cavernous thrombosis and this diagnosis was confir-
med by angio CT and carotid arteriography. Endovascular closure
of the fistula was planned however at the moment treatment was
postponed because the patient developed acute coronary syndro-
me and overt thyrotoxicosis induced by the iodine contrast used
for CT and coronarography.

P4-14 Subpopulacje limfocytéw T yd we krwi
obwodowej dzieci ze Swiezo rozpoznana cukrzyca typu 1

Agnieszka Zubkiewicz, Anna Noczyriska
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego,
Akademia Medyczna, Wroctaw

Celem pracy bylo badanie odsetka limfocytéw T yo u dzieci ze §wie-
z0 rozpoznang cukrzycg typu 1 w zaleznosci od dlugosci okresu
objawowego oraz od stanu metabolicznego pacjenta w momencie
rozpoznania choroby.

Material i metody: Przebadano 18 dzieci (10 chlopcow, 8 dziew-
czat) ze Swiezo rozpoznang cukrzyca typu 1, w wieku 3-17 lat,
x = 11,7 roku, z réznie dlugim okresem wystepowania objawéw
cukrzycy (4-120 dni, x = 40 dni), = cukrzycowq kwasicg ketonowa.
Zbadania wykluczono dzieci z wspdlistniejagcym stanem zapalnym,
choroba nowotworowa i inng chorobg autoimmunologiczna. Lim-
focyty T yo krwi obwodowej oznaczono przy pomocy cytofluory-
metrii przeplywowej, metoda podwéjnego barwienia z panelem
przeciwcial monoklonalnych. Okres objawowy uznawano za dlu-
gi, jesli trwal > 21 dni. DKA definiowano jako lekka, jesli ph < 7,3,
HCO, < 18 mmol/l, umiarkowang DKA, jesli ph 7,1-7,24, HCO,
10-15 mmol/l, ciezka DKA, jedli ph < 7,1, HCO, < 10 mmol/L
Wyniki: U dzieci z dlugim/krétkim (n = 9/n = 9) okresem objawo-
wym odsetek limfocytéw T yd oraz wielkosci subpopulacji akty-
wowanych limfocytéw T yd CD69+ nie r6znily sie istotnie staty-
stycznie i wynosily odpowiednio: 0,45-23,13, x = 8,813, SD = 4,612
oraz 0-0,43, x = 0,098, SD = 0,104. Wielkosci subpopulacji aktywo-
wanych limfocytéw T y6 CD25+ oraz aktywowanych limfocytow
T V6 CD56+ nie roznily sie istotne statystycznie (0-0,1, x = 0,029,
SD = 0,033, vs. 0-0,02, x = 0,005, SD = 0,007), natomiast odsetek
limfocytéw T yd CD56+ byl wiekszy u dzieci z dlugim okresem
objawowym (0-0,72, x = 0,112, SD = 0,227 vs. 0-0,72, x = 0,256,
SD = 0,264). U dzieci bez DKA i z lekka DKA (n = 13) odsetek
limfocytow T yo byl istotnie statystycznie wyzszy (p = 0,04) niz
u dzieci z DKA umiarkowana i ciezka (n = 5) (odpowiednio:
0,45-23,13,x = 9,21, SD = 5,298 vs. 3,93-8,63, x = 6,10, SD = 1,960).
Wielkosci subpopulacji aktywowanych limfocytéw T yd CD56+
oraz T y0 CD69+ nie réznily sie istotne statystycznie (0-0,72,
x = 0,21, SD = 0,277 vs. 0-0,25, x = 0,07, SD = 0,104, 0-0,43, x = 0,09,
SD = 0,126 vs. 0,02-0,13, x = 0,06, SD = 0,040). Odsetek aktywowa-
nych T y6 CD25+ nie réznil sie w obu grupach i wynosit 04,53,
SD = 0,984, x = 0,233.

Whioski: Réznice odsetka limfocytéw Ty iich subpopulacji w zalezno-
$ci od dlugosci okresu objawowego oraz stanem metabolicznym dziecka
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w momencie rozpoznania choroby moga mie¢ zwigzek z ich udzia-
fem w reakcjach immunologicznych w obrebie wysp trzustkowych.

Gamma-delta T lymphocytes’ prevalence in peripheral
blood in children with new-onset diabetes type 1

Agnieszka Zubkiewicz, Anna Noczyiiska
Department of Endocrinology and Diabetology for Children and Adolescents,
Medical University, Wroclaw

Aims: To investigate y0 T cells mean percentage (%) in peripheral
blood in patients with new-onset diabetes type 1, regarding dura-
tion of hyperglycemia symptoms before presentation and severity
of diabetic ketoacidosis (DKA) at disease onset.

Material and methods: A total of 18 pts: 10 boys and 8 girls, 3-17
years of age, x = 11.7 yrs, treated in Department of Endocrinology
and Diabetology for Children and Adolescents, Medical Universi-
ty of Wroclaw. Diabetes’ symptoms duration varied from 4-120
days, x = 40 days. Exclusion criteria included inflammation, neo-
plasm, and other autoimmune disease. Gamma-delta T cells were
estimated by flow-cytometry (FACS), using a fluorescence-activated
cell sorter and monoclonal antibodies. Long symptomatous period
was recognized as lasting > 21 days. DKA was considered mild if

venous ph < 7.3, HCO, < 18 mmol/l, moderate: ph 7.1-7.24, HCO?
10-15 mmol/l, severe: ph < 7.1, HCO, < 10 mmol/l

Results: There were no differences in yd T lymphocytes and acti-
vated T y0 CD69+ mean% in peripheral blood of pts with long/
/short lasting diabetes symptoms (n = 9/n = 9): 0.45-23.13,
x = 8.813,SD = 4.612 and 0-0.43, x = 0.098, SD = 0.104, respective-
ly. Activated T y0 CD25+ and activated T y0 CD56+ did not differ
significantly in both groups (0-0.1, x = 0.029, SD = 0.033, vs. 0-0.02,
x = 0.005, SD = 0.007), whereas activated T y0 CD56+ was higher
in pts with long symptomatous period (0-0.72, x = 0.112, SD = 0.227
vs. 0-0.72, x = 0.256, SD = 0.264). Gamma-delta T lymphocytes
mean% in peripheral blood of children with no/mild DKA (n = 13)
was higher (p = 0.04) than in pts with moderate/severe DKA (n = 13):
0.45-23.13,x = 9.21, SD = 5.298 vs. 3.93-8.63, x = 6.10, SD = 1.960,
respectively. Activated T y0 CD56+ and activated T yo CD69+
mean% did not differ significantly (0-0.72, x = 0.21, SD = 0.277 vs.
0-0.25, x = 0.07, SD = 0.104, 0-0.43, x = 0.09, SD = 0.126 vs. 0,02—
-0.13, x = 0.06, SD = 0.040, respectively). Activated T yo CD25+
did not differ between studied groups (0—4.53, x = 0.233, SD = 0.984).
Conclusions: Difference in yo T lymphocytes and yo T lymphocy-
tes’ subpopulations prevalence in peripheral blood in patients with
newly-diagnosed diabetes mellitus type 1 according to duration of
symptoms and DKA severity at onset might be due to their invo-
Ivement in immune reaction within pancreas.

SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Rekombinowany czynnik IGF-1
— nowe wyzwania w leczeniu niskorostosci

Mieczystaw Walczak
Brak streszczenia
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SESJA PLENARNA — Genomowe i pozagenomowe dziatanie
hormonow w fizjologii i patologii

Genomic and non-genomic actions of hormones

Graham R. Williams
Division of Medicine & MRC Clinical Sciences Centre, Imperial College London, UK

Steroid and thyroid hormones classically exert their actions in the
nucleus by activating high affinity receptors that are members of
the conserved steroid-thyroid receptor superfamily of nuclear re-
ceptors. The nuclear receptors function as hormone-inducible trans-
cription factors that interact with specific sequences of DNA wi-
thin target gene promoters (hormone response elements) to regu-
late gene expression in a hormone dependent manner. These clas-
sical genomic actions are well-defined, occur with a time lag of
hours, and are sensitive to transcription and protein synthesis in-
hibitors. Typical examples of hormones that act via this genomic
pathway include glucocorticoids, estrogen, testosterone, progeste-
rone, thyroid hormones and vitamin D3. In more recent years
avariety of rapid responses to steroid hormones have also been iden-
tified. In contrast to classical actions, these rapid actions occur wi-
thin seconds or minutes and responses are too fast to be compatible
with the synthesis of new RNA and protein. Rapid actions are me-

diated via second messenger signaling cascades and can be induced
by steroids coupled to membrane-impermeable molecules and may
also occur in cells that lack nuclei. Rapid actions can also be elicited
by mutant nuclear receptors that are incapable of binding to DNA
and can be identified in nuclear receptor-deficient cells in some in-
stances. Thus, it has been postulated that rapid actions of steroid
hormones could be mediated by membrane receptors unrelated to
nuclear receptors, by isoforms of classical receptors that localise to
the cell membrane, or by a subpopulation of conventional receptors
that associate with membrane signaling complexes. In this presenta-
tion, I will focus on the nuclear and non-genomic actions of thyroid
hormones to illustrate the principles outlined above. Consideration
of thyroid hormone action is also more widely instructive because
non-genomic activation of MAPK signaling by T3 interacting with
the integrin alphavbeta3 has been reported to regulate phosphory-
lation and activity of the nuclear T3 receptor, thus linking membra-
ne events to nuclear T3 actions. Furthermore, there is evidence that
thyroid hormones act in mitochondria to regulate mitochondrial gene
transcription directly or metabolic activity. This diversity of steroid
and steroid and thyroid hormone action provides opportunities for
hormone interactions with growth factor signaling pathways that
have important implications for the regulation of cell proliferation.

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Genomowe i pozagenomowe
dzialanie hormonéw w fizjologii i patologii

Odmienny wplyw trijodotyroniny na proliferacje linii
komérkowych wywodzacych sie z kanalikéw
proksymalnych i jasnokomdrkowego raka nerki.
Zmiana ekspresji jadrowych receptoréw hormonéw
tarczycy i czynnikow regulujacych przejscie

z fazy G1 do S cyklu komérkowego

Piotr Popawski, Alicja Macke-Nauman
Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Trijodotyronina (T3) reguluje proliferacje komorek dziata-
jac pro- i antyproliferacyjnie. W raku jasnokomérkowym nerki
(cerec) wykazano liczne zaburzenia szlaku sygnatowego trijodoty-
roniny. W ccrce wykazano podwyzszony w poréwnaniu z tkanka-
mi kontrolnymi poziom bioracej udzial w regulacji przejscia z fazy
G1 do S cyklu komoérkowego, cykliny E1 i czynnika transkrypcyj-
nego E2F1.

Cel pracy: Zbadanie wplywu T3 na proliferacje komoérek kanali-
koéw proksymalnych i ccree oraz okredlenie wpltywu tego hormo-
nu na ekspresje czynnikéw kontrolujacych przejscie z fazy G1 do
S cyklu komoérkowego i jadrowych receptoréw T3.

Material i metody: Komoérki linii HK2 (kanaliki proksymalne), Caki-2
(ccrec) i Caki-1 (przerzut skérny ccrec) hodowano w obecnosci i przy

braku T3. Wykredlono krzywe wzrostu i oznaczono za pomocg
cytometru przeplywowego wplyw T3 na ilos¢ komoérek wchodza-
cych w faze S. Poziom E2F1-8, Rb, p107, p130, cyklin E1 i E2, cdk2
oraz TR oznaczono w trzech fazach cyklu komérkowego (G1, G1/S, S)
metodg Western blot i/lub SQ-Real time PCR.

Wyniki: Trijodotyronina hamowala podzialy w linii HK2i stymu-
lowata je w liniach Caki-2 i Caki-1, wynikalo to ze zmian ilosci ko-
morek wchodzacych w faze S.

W linii HK2 zahamowanie proliferacji bylo wynikiem wzrostu pozio-
mu Rb (Rb wigze sie do czynnikéw E2F1-3, uniemozliwiajac aktywa-
qje transkrypcji genéw odpowiedzialnych za progresje cyklu). Dodat-
kowo wzrastat poziom skladnikéw hamujacych proliferacje komplek-
sow E2F4-5/p107 oraz inhibitoréw proliferacji: E2F6, E2F7 i E2F8.
W progresji cyklu poziom aktywujacych proliferacje cyklin E i cdk2
obnizal sie, a poziom inhibitora tych komplekséow (p107) wzrastal.
W linii Caki-2 aktywacja proliferacji wynikala ze spadku poziomu
p1071i p130, bedacych elementami komplekséw represorowych oraz
inhibitorami komplekséw cykliny E/cdk2.

W linii Caki-1 wzmozona proliferacja byla najprawdopodobniej
rezultatem z podwyzszonego poziomu czynnika transkrypcyjne-
go E2F1 i cykliny E2.

Ekspresja jadrowych receptoréw hormonéw tarczycy byta podwyz-
szona w linii HK2 w poréwnaniu z liniami nowotworowymi. Po-
ziom TR w linii HK2 wzrastal wraz z progresja cyklu, podczas gdy
w linii Caki-2 spadal.
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Whioski: Trijodotyronina wplywa odmiennie na proliferacje ka-
nalikéw proksymalnych i linii wywodzacych sie z ccrcc. Zmiany te
wynikajg ze zmian ekspresji TR oraz czynnikow regulujacych przej-
Scie z fazy G1 do S cyklu komérkowego. Wyniki te potwierdzaja
hipoteze, ze hormony tarczycy i ich receptory biorg udzial w pato-
genezie ccrcc.

Different effects of triiodothyronine on proliferation
of proximal tubules and clear cell renal cell carcinoma
cell lines. Changes in expression of thyroid hormone
nuclear receptors and G1/S transition regulators

Piotr Popawski, Alicja Macke-Nauman
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Medical Centre of
Postgraduate Education, Warsaw

Introduction: Triiodothyronine (T3) regulates proliferation. It was
shown that T3 signaling pathways are disturbed in ccrcc (clear cell
renal cell carcinoma). In ccrec tissues levels of G1/S transition regu-
lators — cyclin E1 and E2F1 — were elevated in comparison to the
control tissues

Aim of study: To examine effect of T3 on proliferation of proximal
tubules and ccrcc cells and influence of T3 on expression of thyroid
hormones receptors (TR) and regulators of G1/S transition.
Material and methods: Cell lines HK2 (proximal tubules), Caki-2
(ccrec) and Caki-1 (ccrec skin metastasis) were cultured in the pre-
sence or absence of T3. Growth curves and flow cytometry analy-
sis of cell cycle phases were performed. Expression of G1/S transi-
tion protein regulators and trs was analyzed by Western blot and
SQ-Real Time PCR at three cell cycle phases (G1, G1/S, S).
Results: T3 differentially regulates proliferation: acting as a stimu-
lator in non-cancer cells and as an inhibitor in cancer cells and in-
fluencing the number of cells entering S phase.

In HK2 cells inhibition of proliferation by T3 is result of rising Rb
level (Rb binds to E2F1-3 affecting its ability to activate expression
of E2F regulated genes). T3 treatment results in accumulation of
inhibitory complex E2F5/p107 elements and proliferation inhibi-
tors: E2F6, E2F 7, E2F8. During cell cycle progression level of cyc-
lins E and cdk2 drops and level of p107 (inhibitor of cyclin/cdk2
complexes) rises.

In Caki-2 activation of proliferation is result of dropping p130 and
p107 levels (both proteins are part of inhibitory complexes with
E2F4 and 5), and inhibits action of cyclins E/cdk2 complexes.

In Caki-1 cells stimulation of proliferation results from rising levels
of E2F1 transcription factor, and cyclin E2.

Expression of trs was different in HK2 and Caki-2 cells. In HK2
level of trs elevates during cell cycle progression, and drops in Caki-2.
The effect of T3 on TR level was also different.

Conclusions: The effects of T3 on proliferation differ in cancerous
and non cancerous cell lines. These differences to some extent can
be the result of distinct trs expression pattern. These findings sup-
port our hypothesis that thyroid hormones and trs receptors take
part in neogenesis of ccrcc.
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Polimorfizmy receptora endokannabinoidowego
(A3813G, A4895G, G1422A) a wybrane czynniki
ryzyka choréb ukiadu krazenia u kobiet
pomenopauzalnych — obserwacja wstepna

Diana Jedrzejuk’, Felicja Lwow?, Katarzyna Dunajska’,

Eukasz Laczmariski', Andrzej Milewicz’

Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Akademia Medyczna, Wroctaw

*Zaklad Promocji Zdrowia Katedry Medycyny Sportu, Akademia Wychowania
Fizycznego, Wroclaw

System endokannabinoidowy, bedac fizjologicznym, endogennym
uktadem, odgrywa kluczowa role w regulacji poboru pokarmu
i kumulagji ttuszczu oraz metabolizmu lipidéw i glukozy. Zabu-
rzenia metaboliczne towarzyszace okresowi klimakterium sg przy-
czyna nasilonej w tym okresie zapadalnoéci kobiet na choroby ukla-
du krazenia. Z losowo wybranej populacji 6000 kobiet w wieku
50-65 lat, wybrano 360 spelniajacych kryteria kwalifikujace do ba-
dan. Obecnie przedstawiamy wstepne wyniki dotyczace 169 ko-
biet, u ktérych dokonano oceny relacji polimorfizmu receptora en-
dokannabinoidowego do uznanych czynnikéw ryzyka choréb ukla-
du krazenia.

Do badan uzyto DNA genomowego izolowanego z limfocytow krwi
obwodowej metodami standardowymi. Polimorfizmy oznaczono
z wykorzystaniem techniki minisekwencjonowania.

Ocenialiémy $rednie wartosci BMI, obwodu talii, % ttuszczu, de-
pozytu gynoidalnego i androidalnego (mierzonego metoda DXA),
ci$nienie tetnicze krwi oraz gospodarke lipidowa i wskaznik FIRI
w grupach kobiet z polimorfizmami A3813G, A4895G i G1422A genu
CNR1. Wykazano pewne tendencje wskazujgce na wigksze zagro-
zenie czynnikami ryzyka w genotypie G/G polimorfizmu A4895G
oraz w genotypie AA polimorfizmu G1422A, jednak bylo to nie-
istotne statystycznie. Prawdopodobnie wigze sie to z malg liczeb-
noscia grupy badanej. Doniesienie traktujemy jako wstepne, dal-
sze badania sa w toku.

Polymorphism of endocannabinoid receptor (A381G,
A4895G, G1422A) and cardiovascular risk factors in
postmenopausal women — preliminary report

Diana Jedrzejuk’, Felicja Lwow?, Katarzyna Dunajska’,

Lukasz Eaczmaiiski', Andrzej Milewicz'

'Division and Department of Endocrinology, Diabetology and Isotopes Therapy,
Medical University, Wroclaw

*Department of Health Promotion, University School of Physical Education,
Wroclaw

The Endocannabinoid system is an endogenous and physiological
system which plays a key role in the regulation of food intake and
fat accumulation, as well as lipid and glucose metabolism. Meno-
pausal transition in women related to metabolic disorders and cause
of increased the risk of cardiovascular diseases. From randomly
selected 6000 postmenopausal women, according to the protocol,
we selected 360 women aged 50-65 and finally 169 women was
developed according to relation between the endocannabinoid re-
ceptor polymorphism to cardiovascular diseases risk factors.
Standard method was used for DNA genomic isolation from lym-
phocyte. The polymorphism of endocannabinoid receptor was es-
timated using minisequenced technique.

We have estimated BMI, waist circumference,% fat, gynoid and
android fat deposit (using DXA method), blood pressure as well as
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lipid and carbohydrate metabolism in polymorphism A3813G, A4895G,
G1422A of gene CNL1. In our preliminary report we have found non
significant influence of gene polymorphism on cardiovascular risk
factor in postmenopausal women. However, we found some in-
crease of cardiovascular risk factors in genotype G/G polymorphism
A4895G and AA polymorphism G1422A, but not significant, what
caused probably the small number of women. The results are pre-
liminary and we continue the study in whole group.

Ochronny wplyw hormonu wzrostu i insulinopodobnego
czynnika wzrostowego i przed peroksydacja lipidow
w tkankach szczurzych wrazliwych na zelazo

Agnieszka Kokoszko, Jan Dgbrowski, Janusz Szosland,

Andrzej Lewiriski, Malgorzata Karbownik-Lewiriska
Klinika Endokrynologii i Chordéb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, £ddZ,
Zaktad Endokrynologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny, £ddZ,

Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £édZ

Wstep: Zelazo bierze udzial w reakcji Fentona (Fe2+ i H,0,)
— podstawowej reakji stresu oksydacyjnego. Metal ten jest niezbed-
ny do utrzymania réwnowagi red-ox, ale jednocze$nie — w warun-
kach nadmiaru — moze powodowac¢ nasilenie uszkodzenia oksy-
dacyjnego makroczasteczek biologicznych, a nawet zainicjowanie
kancerogenezy. Rowniez hormon wzrostu (GH) i insulinopodob-
ny czynnik wzrostowy I (IGF-I) uczestnicza w procesach oksyda-
cyjnych, w tym w peroksydaciji lipidéw (LPO).

Cel pracy: Ocena wplywu GH, IGF-1i/lub Zelaza w warunkach in
vivo na poziom LPO w réznych tkankach szczurzych.

Material i metody: Szczurom szczepu Wistar (n = 52) podawano
zelazo (feso 4, 3 mg Fe2+/100 g mc., w 8. dniu do$wiadczenia) i/lub
GH (0,2 TU/100 g mc., 1 X dziennie przez 8 dni) i/lub IGF-I (2 ug/
/100 g mc., 1 X dziennie przez 8 dni). Poziom produktéw LPO —
dialdehydu malonowego i 4-hydroksyalkenali (MDA +4-HDA)
— mierzono spektrofotometrycznie w nastepujacych tkankach
szczurzych: mézgu, ptucach, jelicie cienkim, watrobie, Sledzionie,
nerkach, jadrach i w surowicy krwi.

Wyniki: Sposréd wszystkich badanych tkanek, jedynie jelito cienkie
i mézg wydaja sie by¢ wrazliwe na dzialanie oksydacyjne GH, lub
IGF-], i/lub zelaza. W wyniku pojedynczego wstrzykniecia zelaza od-
notowano podwyzszenie LPO jedynie w jelicie cienkim szczuréw,
a efektowi temu zapobiegl zarowno GH, jak i IGF-1. Z kolei,
w mozgu szczurzym, GH obnizyl, podczas gdy IGF-I zastosowany
samodzielnie lub lacznie z Zelazem podwyzszyl podstawowa LPO.
Whioski: Sposréd tkanek szczurzych, wrazliwos¢ na zelazo, manife-
stujacg sie podwyzszeniem LPO, udokumentowano jedynie dla jelita
cienkiego. GH i IGF-I mogg zapobiega¢ wyindukowanej doswiadczal-
nie LPO w tkankach wrazliwych na zelazo, cho¢ jednoczesnie, w pozo-
statych tkankach, mogg wplywac¢ niekorzystnie na rownowage red-ox.

Growth hormone and insulin-like growth factor-I
prevent lipid peroxidation in iron sensitive rat tissue

Agnieszka Kokoszko, Jan Dgbrowski, Janusz Szosland,

Andrzej Lewiriski, Matgorzata Karbownik-Lewiriska
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Medical University, Lodz
Department of Oncological Endocrinology, Medical University, Lodz

Polish Mother’s Memorial Hospital-Research Institute, Lodz

Introduction: Iron participates in the Fenton reaction (Fe2+ and
H,O,), the most basic reaction of oxidative stress. This transition
metal is required to keep oxidative balance, although iron overload

is associated with enhanced oxidative damage and cancer initiation.
Growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-I (IGF-I) are
also involved in oxidative processes, lipid peroxidation (LPO) inc-
luded.

Aim of the study: To evaluate the in vivo effect of GH, IGF-I and/
/or iron on LPO in different rat tissues.

Material and methods: Male Wistar rats (n = 52) were administe-
red iron as ferrous sulphate (feso4, 3 mg Fe2+/100 g b.w., on the
8th day of the experiment) and/or GH (0.2 IU/100 g b.w., once daily,
for 8 days), and/or IGF-I (2 ug/100 g b.w., once daily, for 8 days). The
level of LPO products — malondialdehyde+4-hydroxyalkenals
(MDA +4-HDA) — was measured spectrophotometrically in rat bra-
in, lung, small intestine, liver, kidney, testis, spleen, and serum.
Results: Among several examined tissues, only the small intestine
and the brain appeared to be sensitive to oxidative effects of either
GH, or IGF-I and/or iron. Iron injection significantly increased LPO
only in the rat small intestine and that effect was completely pre-
vented by either GH or IGF-I. In the rat brain, GH significantly
decreased the basal LPO, whereas IGF-], either used alone or toge-
ther with iron, significantly increased LPO level.

Conclusions: Not all rat tissues are equally sensitive to iron-indu-
ced LPO, with only small intestine revealing such a property. GH
and IGF-I possess some ability to prevent iron-induced oxidative
damage in iron sensitive tissues, whereas contributing by themse-
lves to oxidative imbalance in other tissues.

Zewnatrzpochodny nadtlenek wodoru nie jest
niezbedny do wyindukowania peroksydaciji lipidow
w mechanizmie reakcji Fentona w homogenatach
jajnikéw wieprzowych

Jan Stepniak, Joanna Krawczyk, Krzysztof Zasada,
Janusz Szosland, Adam Gesing,

Matgorzata Karbownik-Lewiriska

Zaktad Endokrynologii Onkologicznej, Katedra Endokrynologii i Chordb

Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, £ddZ, Instytut Centrum Zdrowia
Matki Polki, EédZ

Wstep: W warunkach fizjologicznych dwuwartosciowe jony Zelaza
(Fe2+)inadtlenek wodoru (H,0O,) obecne s3 w komodrkach i moga
uczestniczy¢ w reakcji Fentona. Substraty te (Fe2+ i H,0,) moga
by¢ wykorzystane w warunkach do§wiadczalnych w celu uszko-
dzenia makroczasteczek biologicznych, cho¢ — jak sie nalezy spo-
dziewaé — efekt konicowy zalezy od rodzaju tkanki.

Cel pracy: Ocena wplywu jonéw Fe2+ i/lub H,O, na poziom pe-
roksydagji lipidéw w homogenatach jajnikéw wieprzowych.
Materiali metody: Homogenaty jajnikéw byly inkubowane w obec-
noéci H,0, (100; 50; 25; 10; 5,0; 2,5; 1,0; 0,5; 0,25; 0,0110,001 mm) lub
feso4 (300, 150, 75, 30, 15, 7,5, 3,0, 1,51 0,75 um), lub tez w obecnosci
obu czynnikéw zastosowanych lacznie, tzn. W obecnosci feso4
(30 wm) plus H,0O, (100; 50; 25; 10; 5,0; 2,5; 1,0; 0,5; 0,25; 0,011 0,001
mm), lub w obecnosci H,O, (0,5 mm) plus feso4 (300; 150; 75; 30; 15;
7,5; 3,0; 1,51 0,75 um). Poziom peroksydacji lipidéw byt mierzony
spektrofotometrycznie i zostal wyrazony jako iloé¢ MDA + 4-HDA
(nmol) na 1 mg biatka.

Wyniki: H,O, w najmniejszym stopniu nie wplynat na poziom
peroksydacji lipidéow w homogenatach jajnikéw wieprzowych.
Z kolei, jony Fe2+ podwyzszyly poziom peroksydacji lipidow
w stopniu zaleznym od stezenia, przy czym znamiennos¢ staty-
styczng odnotowano dla najwyzszych zastosowanych stezen (300,
150, 75,301 15 um).

Laczne zastosowanie Fe2+ i H,0, spowodowalo istotne podwyz-
szenie poziomu peroksydacji lipidéw w stopniu catkowicie nieza-
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leznym od stezenia H,0,, lecz wyraznie zaleznym od stezenia Fe2+,
uszkadzajacy efekt jonéw Fe2+ zastosowanych lacznie z H,O, byt
taki sam, jak uzyskany po uzyciu samych jonéw Fe2+.

Whioski: Zewnatrzpochodny H,O, nie jest niezbedny do wyinduko-
wania w warunkach doswiadczalnych peroksydacji lipidow w me-
chanizmie reakcji Fentona w homogenatach jajnikéw wieprzowych.

External hydrogen peroxide is not indispensible
for experimental induction of lipid peroxidation
via Fenton reaction in porcine ovary homogenates

Jan Stepniak, Joanna Krawczyk, Krzysztof Zasada,
Janusz Szosland, Adam Gesing,
Matgorzata Karbownik-Lewiriska

Department of Oncological Endocrinology, Chair Endocrinol Metab Dis, Medical
University, Lodz, Polish Mother’s Memorial Hospital-Research Institute, Lodz

Introduction: Bivalent iron (Fe2+) and hydrogen peroxide (H,0,)
are normally present in cells and, as such, may participate in Fen-
ton reaction under physiological conditions. The same substrates
(Fe2+ and H,O,) may be used to experimentally induce oxidative
damage to macromolecules, however, damaging effects are expec-
ted to depend on the kind of the tissue.

The aim of the study was to evaluate the effects of Fe2+ and/or
H,O, on lipid peroxidation in porcine ovary homogenates.
Material and methods: Ovary homogenates were incubated in the
presence of either H,O, (100, 50, 25, 10, 5.0, 2.5, 1.0, 0.5, 0.25, 0.01,
and 0.001 mm) or feso4 (300, 150, 75, 30, 15, 7.5, 3.0, 1.5, and 0.75
wum), or in the presence of those two factors used together, namely,
in the presence of feso4 (30 um) plus H,0, (100, 50, 25, 10, 5.0, 2.5,
1.0,0.5,0.25,0.01, and 0.001 mm), or in the presence of H,O, (0.5 mm)
plus feso4 (300, 150, 75, 30, 15, 7.5, 3.0, 1.5, and 0.75 um). The level of
lipid peroxidation was measured spectrophotometrically and expres-
sed as the amount of MDA + 4-HDA (nmol) per mg of protein.
Results: H,O, alone did not affect lipid peroxidation in porcine
ovary homogenates at all. In turn, Fe2+ alone increased the level
of lipid peroxidation in concentration dependent manner with sta-
tistical significance for the highest used concentrations (300, 150,
75,30, and 15 um).

When Fe2+ and H,O, were applied together, the level of lipid pero-
xidation increased significantly without any concentration depen-
dent effect of H,O,, but with clear concentration dependent effect of

27
Fe2+, the damaging effect of Fe2+, used together with H,O,, was
the same as the one, obtained after Fe2+ was applied alone.
Conclusions: External H,O, is not indispensible for experimental
induction of lipid peroxidation via the mechanism of Fenton reac-

tion in porcine ovary homogenates.

SYMPOZJUM — Podstawy endokrynologii molekularnej

Epigenetyczna regulacja ekspresji genéw w rozwoju
nowotwordw tarczycy

Ewa Brzezitiska
Brak streszczenia

Zaburzenia alternatywnego splicingu
w chorobach endokrynnych

Agnieszka Piekietko-Witkowska

Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa

Ekspresja gendw jest regulowana na wielu poziomach. Na pozio-
mie post-transkrypcyjnym jednym z wazniejszych mechanizméw
jest proces réznicowego laczenia pierwotnego transkryptu (pre-
mrna), zwany splicingiem alternatywnym. Zakonczenie Projektu
Sekwencjonowania Ludzkiego Genomu wykazalo, ze liczba genéw
czlowieka jest wielokrotnie nizsza od liczby bialek. Uwaza sie, ze
glownym Zrédlem réznorodnosci biatek jest proces alternatywne-
go splicingu pozwalajacy na matrycy jednego genu wygenerowac
kilka r6znych transkryptow. Proces réznicowego skladania pier-
wotnego transkryptu jest regulowany w zaleznosci od typu ko-
morki, stadium rozwojowego organizmu, plci, a takze w odpowie-
dzi na bodzce zewnetrzne. Na ogél nieprawidiowe formy trans-
kryptéw sa eliminowane przez mechanizmy obronne komorki, ta-
kie jak NMD (nonsense mediated mrna decay). Jednak w niektérych
patologiach dochodzi do powstawania wadliwych wariantéw
mrna, ktére nie s3 degradowane. Na ich matrycy moga powsta-
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wa¢ bialka o nieprawidlowej budowie i zaburzonej funkcji. Bada-
nia ostatnich latach pokazuja, Ze zaburzenia alternatywnego spli-
cingu towarzysza ré6znego typu endokrynopatiom, niekiedy stajac
sie ich bezposrednia przyczyna. Tak jest w miedzy innymi przy-
padku guzéw przysadki wydzielajacych TSH (TSH-oma), w kt6-
rych wykryto nieprawidlowy wariant splicingowy receptora hor-
monu tarczycy TRb2, zaburzajacy negatywna regulacje TSH przez
hormony tarczycy. Zidentyfikowano réwniez mutacje w elemen-
tach regulujacych proces alternatywnego splicingu hormonu wzro-
stu, ktérych efektem byl izolowany niedobér hormonu wzrostu
typu II (IGHDII). Powstawanie nieprawidlowych wariantéw spli-
cingowych moze si¢ tez wigza¢ z zaburzeniami ich ekspresji, co
obserwowano w guzach typu insulinoma.

Disturbances of alternative splicing in endocrine
pathologies

Agnieszka Piekietko-Witkowska

Department of Biochemistry and Molecular Biology, Medical Center of
Postgraduate Education, Warsaw

The expression of genes undergoes multilevel regulation. One of
the most important mechanisms of regulation at the posttranscrip-
tional level is the process of alternative splicing. Finalizing of Hu-
man Genome Project revealed that the number of human genes is
dramatically lower than the number of proteins. The main source
of protein diversity is alternative splicing — the process which al-
lows for generation of several different transcripts on the basis of
one gene. The alternative splicing is regulated according to cell type,
developmental phase, physiological state, and external stimuli.
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Usually erroneous transcript variants are eliminated by cellular
mechanism such as NMD (nonsense mediated mrna decay). Howe-
ver, in pathological conditions improperly spliced transcripts can
escape degradation and, when translated, can be a source of prote-
ins of incorrect sequence, structure and function. It was shown that
disturbances of alternative splicing accompany different types of
endocrinopathies. Aberrant alternative splicing can result in hormo-
ne resistance as it is in the case of improperly spliced TRb2 transcript
in TSH-secreting pituitary tumors. The process of alternative spli-
cing can be also disturbed by mutations in regulatory elements as it
is in the case of alternative splicing of growth hormone resulting in
autosomal dominant GH deficiency (IGHD II). Erroneous genera-
tion of alternatively spliced transcripts can be also accompanied by
disturbances in their expression which was observed in insulinoma.
The identification of the products of alternative splicing specific
for different types of cancer allows for development of diagnostic
test in ovarian and thyroid cancers.

Pozagenomowe dzialanie estrogenéw
— wplyw na aktywnos¢ systemu antyoksydacyjnego
i na poziom tlenku azotu

Grazyna Bednarek-Tupikowska
Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Akademia Medyczna, Wroctaw

Wplyw estrogenéw na rozwoj drugo- i trzeciorzedowych cech plcio-
wych zenskich odbywa sie gléwnie poprzez mechanizm genomo-
wy. Hormon po zwigzaniu z receptorem estrogenowym (ER) « lub
B ulega translokacji do jadra komérkowego, gdzie wigze sie ze swo-
istym elementem odpowiedzi w DNA, regulujac transkrypcje ge-
néw. Estrogeny dzialaja tez niegenomowo, tj. bez wigzania sie z DNA.
Dzialaja przez ER zawarte w blonach komérkowych, aktywujac wiele
bialek regulatorowych. Wplywaja na blonowe kanaly jonowe, re-
ceptory zwigzane z bialkiem G, kinazy tyrozynowe, cyklaze adeny-
lowg, fosfolipaze C. Reguluja tez procesy oddechowe w mitochon-
driach. Celem niegenomowego dzialania estrogenéw moga by¢ tez
czynniki transkrypcyjne i réwniez ta drogg estrogeny moga regulo-
wac transkrypcje genéw — dzialanie niegenomowo-genomowe.

Poprzez mechanizmy niegenomowe estrogeny wplywaja na wie-
le tkanek, narzadéw i proceséw metabolicznych. Modyfikuja pro-
fil lipidéw, insulinoopornos¢, czynniki krzepniecia, wazodilatacje,
angiogeneze, proliferacje, migracje i apoptoze komorek, réwno-
wage prooksydacyjno-antyoksydacyjna i inne procesy. Stabo po-
znany pozostaje wplyw estrogenéw na produkcje wolnych rodni-
kow tlenowych (FOR) i mechanizmy obrony antyoksydacyjnej.
FOR uszkadzaja struktury komérkowe, zaburzajac ich funkcje lub
powoduja $mier¢ komorki. Estrogeny z jednej strony zwiekszaja
produkcje FOR w mitochondriach, ale z drugiej wykazuja dziala-
nie antyoksydacyjne wynikajace z hydroksyfenolowej budowy ich

czasteczki, a takze prawdopodobnie z wplywu na aktywnos¢ en-
zymo6w antyoksydacyjnych — dysmutazy ponadtlenkowej, kata-
lazy i peroksydazy glutationu. Ocena biologicznego znaczenia es-
trogenéw jako antyoksydantéw pozostaje wcigz niejednoznaczna
i wymaga dalszych badan.

Estrogeny droga niegenomowa, poprzez aktywacje wielu kinaz
biatkowych modyfikujg aktywnosc¢ srédblonkowej syntazy tlenku
azotu, wplywajac na uwalnianie tlenku azotu, ktéry, jak wiado-
mo, ma silne dzialanie wazodilatacyjne i przeciwmiazdzycowe.
Efekty niegenomowego dzialania estrogenéw sa wciaz przedmio-
tem dalszych badan.

Non-genomic action of estrogens — the influence
on antioxidant system activity and nitric oxide
concentration

Grazyna Bednarek-Tupikowska
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy,
University of Medicine, Wroclaw

Estrogens influence primary, secondary, and tertiary female sex
characteristics mainly through a genomic mechanism. The hormo-
ne binds to estrogen receptors « or f and is then moved to the
nucleus, where it binds to a specific fragment of DNA and regulates
gene transcription. Estrogens also exert non-genomic action, i.e. Wi-
thout binding to DNA, through the activation of membrane proteins.
They regulate membrane ion channels, membrane receptors connec-
ted with protein G, tyrosine kinases, adenyl cyclase, and phospholi-
pase C. They also regulate mitochondrial respiratory processes.
Estrogens influence many target tissues, organs, and metabolic pro-
cesses in a non-genomic way. They regulate lipid profile, insulin
resistance, coagulation factors, vasodilatation, angiogenesis, cell
proliferation, migration and apoptosis, the prooxidant-antioxidant
balance, and many other processes. Little is still known about the
influence of estrogens on free oxygen radicals (FOR) production
and the antioxidant defense system. FOR injure cell structures and
may lead to cell death. On the one hand, estrogens increase FOR
production in mitochondria, but they also have antioxidative pro-
perties. The antioxidative action of estrogens results from the hy-
droxyphenolic structure of the molecule and they probably influ-
ence the antioxidant enzyme system activity i.e. Superoxide dismu-
tase, catalase, and glutathione peroxidase. The biological signifi-
cance of the antioxidative properties of estrogens is still controversial
and needs further investigation.

By activating many protein kinases via a non-genomic mechanism,
estrogens modify endothelial nitric oxide synthase activity and ni-
tric oxide production, which have strong vasodilatory and antiar-
therogenic properties.

The effects of the non-genomic actions of estrogens require further
investigation.

SESJA PLENARNA — Endokrynopatie pochodzenia
autoimmunologicznego

From gene to autoimmune disease

Stephen Gough
Brak streszczenia
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SESJA DONIESIEN USTNYCH — Endokrynopatie pochodzenia
autoimmunologicznego (badania kliniczne)

Spektrum zaburzen autoimmunologicznych
wspdlistniejacych z choroba Addisona oraz ich
zwiazek z polimorfizmem C1858T genu PTPN22

Marta Fichna, Maria Gryczyfiska, Piotr Fichna,
Magdalena Zurawek, Danuta Januszkiewicz-Lewandowska,
Jerzy Nowak, Jerzy Sowiriski

I Katedra i Klinka Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny, Poznani

Wstep: Gen PTPN22 bierze udzial w regulacji aktywnosci limfocy-
tow T. Jego polimorfizm C1858T wigze sie z predyspozycja do wie-
lu schorzen autoimmunologicznych, w tym choroby Addisona
(AAD), cechujacej sie szczegdlng czestotliwoscig wspoélistniejacych
zaburzen autoimmunizacyjnych.

Cel: Ocena wystepowania réznorodnych autoprzeciwciat w suro-
wicy, oraz korelacja wspolistnienia dodatkowych choréb autoim-
munologicznych z genotypem C1858T PTPN22 u pacjentéw z AAD.
Material i metody: Autoprzeciwciala przeciwko 21-hydroksylazie
(a21oh), tyreoperoksydazie (atpo), tyreoglobulinie (atg), recepto-
rowi dla TSH (trab), dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD),
fosfatazie trozynowej (IA2), insulinie (IAA), H/K-atpazie komorek
okladzinowych zoladka (PCA) oraz czynnikowi wewnetrznemu
(IFA) oznaczono u 80 dorostych z AAD, stosujac komercyjne zesta-
wy (RIA, ELISA). Polimorfizm PTPN22 oceniano metoda PCR-RFLP.
Badanie objelo 23 mezczyzn i 57 kobiet ze $rednig trwania ADD
13,7 roku (zakres 0-46). Autoimmunologiczne podloze niewydol-
nosci nadnerczy bylo wczesniej potwierdzone pozytywnym wy-
nikiem badania przeciwcial przeciwko ich frakcji mikrosomalnej.
Diagnoze autoimmunologicznej choroby tarczycy (AITD), cukrzy-
cy typu 1 (T1D) i przewleklego zanikowego zapalenia zolgdka
(CAG) potwierdzono odpowiednimi badaniami hormonalnymi,
ultrasonagraficznymi oraz biochemicznymi i histopatologicznymi.
Wyniki: U 69 (86,3%) chorych stwierdzono obecnos¢ a21oh a ich
brak u 11 0séb ze $rednim czasem trwania AAD 22,8 roku. Inne
przeciwciala byly wykrywalne u nastepujacej czesci pacjentow:
atpo 71,3%, atg 40%, trab 5%, GAD 21,3%,1A22,5%,IAA 5%, PCA
50% i IFA w 11,5%. Atpo i PCA wystepowaly znaczaco czesciej
u kobiet niz u mezczyzn (odpowiednio p = 0,003 i p = 0,044). Nie
zaobserwowano korelacji pomiedzy czasem trwania AAD i pozio-
mami a2loh, ani liczbg innych pozytwynych autoprzeciwciat. Al-
1el 1858T genu PTPN22 nie wykazat asocjacji z T1D ani AITD, pod-
czas gdy obecny byt istotnie czesciej u chorych z AAD i wspotist-
niejagcym CAG (p = 0,011).

Whioski: Wyniki potwierdzajg sklonnos¢ do wielokierunkowej
autoimmunizacji w AAD, ze szczegdlng podatnoscig kobiet do au-
toagresji tarczycowej i zoladkowej. Polimorfizm C1858T genu
PTPN22, zwigzany z autoimmunizacja endokrynologiczna, wyda-
je sie rowniez promowac autoimmunologiczne zapalenie zoladka,
przynajmniej u chorych z AAD. Zwigzek ten nie byl dotad opisy-
wany i wymaga dalszych badan u chorych z izolowanym autoim-
munologicznym zanikowym zapaleniem zolagdka.
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Spectrum of autoimmunity coexisting with the
Addison’s disease and its association with the
PTPN22 gene C1858T polymorphism

Marta Fichna, Maria Gryczytiska, Piotr Fichna,
Magdalena Zurawek, Danuta Januszkiewicz-Lewandowska,
Jerzy Nowak, Jerzy Sowitiski

I Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases,
University of Medical Sciences, Poznan

Introduction: The PTPN22 gene is involved in the regulation of
T-cell activity. Its C1858T polymorphism has been associated with
susceptibility to several autoimmune diseases, including Addison’s
disease (AAD), characterised by exceptionally high rate of other
coexisting autoimmune disorders.

Aim: The aim of this study was to assess the prevalence of various
serum autoantibodies and correlate the presence of concomitant
autoimmune disorders with the PTPN22 C1858T genotype in the
AAD patients.

Material and methods: Autoantibodies to 21-hydroxylase (a21oh),
thyroid peroxidase (atpo), thyreoglobulin (atg), TSH receptor (trab),
glutamic acid decarboxylase (GAD), tyrosine phosphatase (IA2), in-
sulin (IAA), gastric parietal cells H/K-atpase (PCA) and intrinsic fac-
tor (IFA) were evaluated in 80 AAD adults, using commercially ava-
ilable assays (RIA, ELISA). The PTPN22 polymorphism was geno-
typed by PCR-restriction fragment method. The study comprised
23 males and 57 females, with mean duration of AAD 13.7 years
(range 0—46). The autoimmune origin of adrenocortical insufficien-
cy had been previously confirmed by positive microsomal adrenal
autoantibodies. The diagnosis of autoimmune thyroid disease
(AITD), type 1 diabetes (T1D) and chronic atrophic gastritis (CAG)
was validated by hormonal and ultrasonographic, biochemical, and
histopatologic results, respectively.

Results: Serum a2loh were positive in 69 (86.3%) AAD cases, and
negative in 11 subjects with mean duration of disease 22.8 years.
Other autoantibodies were detectable in the following proportions
of AAD patients: atpo 71.3%, atg 40%, trab 5%, GAD 21.3%,1A22.5%,
IAA 5%, PCA 50%, and IFA in 11.5%. Atpo and PCA were found
significantly more frequently in females, than in males (p = 0.003,
and p = 0.044, respectively). No correlation between the duration
of AAD and a2loh levels, nor with the number of other positive
autoantibodies was observed. The PTPN22 1858T allele did not as-
sociate with T1D nor AITD, whereas it was found more often in
AAD patients with coexisting CAG (p = 0.011).

Conclusions: The results confirm susceptibility to multiple auto-
immune pathology in AAD, with a particular female predisposi-
tion to thyroid and gastric autoimmunity. The PTPN22 C1858T po-
lymorphism, associated with endocrine autoimmunity, appears also
to promote autoimmune gastritis, at least in AAD patients. This
association has never been reported before, hence it warrants fur-
ther studies in patients with the isolated autoimmune atrophic ga-
stritis.
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102 przypadki makroprolaktynemii
udokumentowane oznaczeniem prolaktyny
w surowicy przed i po wytraceniu kompleksu
PRL-a-PRL 1gG 25% glikolem polietylenowym

Wojciech Jeske, Wojciech Zgliczyitiski, Krystyna Gorzelak
Osrodek Endokrynologii CMKP, Klinika Endokrynologii, Szpital Bielaiiski,
Warszawa

Cel pracy: Podsumowanie laboratoryjnych i klinicznych danych
102 przypadkéw makroprolaktynemii.

Material i metody: W przypadkach hiperprolaktynemii bezobja-
wowej albo z niklymi objawami oraz gdy wyniki oznaczen prolak-
tyny pochodzace z réznych pracowni byly rozbiezne, wykonywa-
no ponowne oznaczenia PRL w 10-krotnym rozcieficzeniu tej su-
rowicy przed i po wytraceniu komplekséw immunologicznych 25%
glikolem polietylenowym w celu potwierdzenia albo wykluczenia
obecnosci makroprolaktyny jako formy dominujacej, tj. stanowig-
cej co najmniej 60% calkowitego stezenia PRL. Oznaczenia PRL
wykonywano zestawami PRL-IRMA f. CIS.

Wyniki: Dominujaca makroprolaktynemie wykryto u 102 oséb,
w tym u 92 — z hiperprolaktynemia idiopatyczna, u 5 z wykrytym
w MR(CT) przerostem przysadki oraz u 5 0s6b z gruczolakiem przy-
sadki. W grupie idiopatycznej catkowite stezenie PRL wynosilo od
26 do 305 ng/ml (w tym u 5 oséb przekraczato 200 ng/ml i u 29 in-
nych miescilo si¢ miedzy 100 a 200 ng/ml), x + SD = 81 =+ 48 ng/m];
w tym stezenie wolnej PRL wynosilo od 0,2 do 34 ng/ml, x + SD =
=99 + 7,2 ng/ml a BB-PRL 70,8 = 47,5 ng/ml, co stanowito 85 +
+ 12% calkowitej ilosci PRL. W tescie z metoklopramidem (MCP)
obserwowano w 60. minucie istotny wzrost catkowitego stezenia
PRL z wartosci $redniej 71 = 29 ng/ml do 217 = 75 ng/ml, w tym
wolnej PRL z 10,4 + 8,3 ng/ml do 97 + 47 ng/mli BB-PRL —z 61 +
+ 27 ng/ml do 120 * 65 ng/ml. Wyniki uzyskane u 5 0s6b z przero-
stem przysadki nie réznity sie od wynikéw w grupie idiopatycz-
nej. W grupie 5 pacjentéw z gruczolakiem przysadki (u 3 — ma-
kro-I u 2 — mikrogruczolak) stezenia calkowite PRL wynosity od-
powiednio: 700, 540, 70, 140, 100 ng/ml, oraz wolnej PRL 75, 50, 4,
20, 4 ng/ml, a wyliczony % BB-PRL wynosil 86-94% i w tej grupie
0s0b nie obserwowano istotnego wzrostu stezenia PRL po MCP
(wynosit on od 0 do 15% stezenia wyjsciowego). Skapos¢ albo brak
typowych objawéw cechowata wiekszos$¢ oséb z grupy idiopatycz-
nej i z przerostem przysadki, natomiast sposréd 5 oséb z gruczola-
kiem przysadki, takie objawy byly u 3 kobiet, zas jeden z 2 mez-
czyzn byt badany z powodu nieplodnosci.

Whniosek: Wdrozenie prostej metody dokumentujacej obecnosé
w surowicy makroprolaktyny pozwala wyjasni¢ zdarzajace sie
w czedci przypadkow hiperprolaktynemii metodyczne i diagno-
styczno-terapeutyczne dylematy zwigzane z oznaczeniami PRL.

102 cases of macroprolactinaemia evidenced by the
serum PRL measurements before and after precipitation
of the PRL-a-PRL-IgG complex with 25%
polyethylene glycol

Wojciech Jeske, Wojciech Zgliczyitiski, Krystyna Gorzelak
Department of Endocrinology, Endocrinology Clinic, Hospital Bielanski,
Warsaw

Aim of the study: To sum up the laboratory and clinical data of
102 patients with macroprolactinaemia.

Material and methods: Hyperprolactinaemic patients who didn’t
have characteristic symptoms or had very mild symptoms, and also

patients refered because of discordant PRL results obtained from
different laboratories, were investigated for the presence of macro-
prolactin (BB-PRL) by performing two PRL measurements in 1:10
diluted serum before and after precipitation of immunological com-
plexes with the use of 25% polyethylene glycol (PEG). PRL was
measured by the immunoradiometric method (CIS).

Results: Predomination of macroprolactin was found in 102 pa-
tients (92 — with idiopathic hyperprolactinaemia, 5 — with pitu-
itary hypertrophy and 5 with pituitary adenoma). In the idiopa-
thic group the total PRL concentration ranged between 26 and
305 ng/ml, (in 5 cases it exeeded 200 ng/ml and in 29 others — was
between 100 and 200 ng/ml), mean = SD = 81 + 48 ng/ml. The
concentration of free PRL ranged from 0.2 to 34 ng/ml, mean = SD
=9.9 + 72 ng/ml and BB-PRL 70.8 + 47.55 ng/ml which was 85 +
+ 12% of total PRL. During the metoclopramide (MCP) stimula-
tion test at 60 min. There was a marked rise of total PRL concentra-
tion from the mean 71 = 29 ng/ml to 217 + 75 ng/ml, and within
the above values the free PRL increased from 10.4 + 8.3 to 97 +
+ 47 ng/ml and BB-PRL went up from 61 = 27 ng/ml to 120 *
+ 65 ng/ml. The laboratory pattern of PRL reults in 5 patients with
pituitary hypertrophy was very simmilar to the results in cases from
the idiopathic group. In 5 patients with pituitary adenoma (in
3 — macro. and in 2— microadenoma), the total PRL concentrations
were as follow: 700, 540, 70, 140, 100 ng/m|, the free PRL concentra-
tions were: 75, 50, 4, 20, 4 ng/ml and the calculated % BB-PRL ranged
from 86 to 94%, but there was no significant increase of total PRL
concentration after MCP stimulation (0-15% of the basal value). Ab-
sent or scanty symptoms were characteristic for majority of the stu-
died patients from the idiopathic group and those with pituitary
hypertrophy, whereas all 3 females with pituitary adenoma were
symptomatic and one of two males was investigated for infertility.
Conclusions: Application of a simple PEG method for separation
of the free PRL from the PRL complexed with igg, evidencing the
presence of macroprolactin, explain the observed sometimes di-
scordance of PRL results and/or resulting diagnostic and therapeutic
dilemmas appearing in some patients with hyperprolactinaemia.

Wirus zapalenia watroby typu C i interferon a jako
czynniki indukujace patologie gruczotu tarczowego.
Ocena prospektywna wybranych parametréow
hormonalnych, immunologicznych oraz genetycznych

Eukasz Oboloriczyk, Malgorzata Siekierska-Hellmann,
Piotr Wisniewski, Monika Berendt-Oboloriczyk,

Krzysztof Sworczak
Klinika Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: Najczestszym tyreologicznym powiklaniem terapii cytoki-
nowej WZW typu C jest indukgja przeciwcial przeciwtarczycowych
de novo, przebiegajaca z eutyreoza (10-40%). Jawne klinicznie pa-
tologie tarczycy lacznie nie przekraczaja 16%. Najnowsza klasyfi-
kacja dzieli choroby tarczycy indukowane IFN-a (IITD) na 2 gru-
py: schorzenia o podlozu autoimmunologicznym (ch. Hashimoto,
G-B, eutyreoza z obecnoécia przeciwcial przeciwtarczycowych)
inieautoimmunologicznym (destrukcyjne zapalenie tarczycy, nie-
autoimmunologiczna niedoczynnosc).

Cel pracy: Prospektywna analiza wybranych parametréw hormo-
nalnych, immunologicznych i genetycznych u chorych leczonych
IFN-a z powodu infekcji HCVS. Ocena antygenu HLA-A2 miala
wykazaé ewentualng predyspozycje genetyczng do IITD.
Material i metody: Do badan wiaczono 66 chorych z WZW typu C
przed kuracja IFN-a, bez jawnej klinicznie patologii tarczycy.
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U kazdego wstepnie oraz w 4., 8., 12., 24., 36., 48. tygodniu terapii
oznaczono: TSH, fT4, fT3, przeciwciala przeciw tyreoperoksyda-
zie (TPO-AD), tyreoglobulinie (Tg-Ab), receptorowi dla TSH (rtsh-
Ab). HLA-A2 oznaczono u wszystkich po zakonczeniu leczenia.
Wyniki: Szesnascie osob (24,2%) rozwinelo jawna klinicznie dys-
funkcje tarczycy — grupa 1, 29 (43,9%) wyindukowato przeciwcia-
la przeciwtarczycowe de novo bez dysfunkgji tarczycy — grupa 2,
21 (31,8%) nie miato zaburzen tyreologicznych podczas terapii
— grupa 3.
W grupie 1. 7 os6b mialo nadczynno$¢ tarczycy, 4 niedoczynnos¢,
u 5 wystapil dwufazowy przebieg nadczynnosé-niedoczynnosé.
Tylko 1 z 12 (8%) 0s6b z nadczynnoscia wymagala leczenia tyre-
ostatykami. Na jawng klinicznie IITD statystycznie czesciej zapa-
daty kobiety (p < 0,05). U 25 0s6b z obu grup podczas terapii wy-
kryto obecnoé¢ rtsh-Ab, u 23 stezenie przeciwcial nie przekraczalo
dwukrotnie gérnej granicy wartoéci referencyjnych. TPO-Ab de novo
statystycznie czesciej pojawialy sie u chorych z grupy 1 niz z gru-
py 2 (p < 0,05).
Nie wykryto zaleznoéci pomiedzy antygenem HLA-A2, a zwiek-
szong zapadalnoscig na IITD w populacji polskie;.
Whioski:
1. 1ITD s czestym powiklaniem terapii WZW typu C, a dotych-
czasowe dane epidemiologiczne wydaja sie niedoszacowane.
2. W przypadkach IITD z hipertyreoza nalezy bardzo dokladnie
rozwazy¢ wlaczenie tyreostatyku, gdyz wiekszos¢ jest skapo-
objawowa i samoograniczajaca sie. Niskie, dodatnie stezenie
rtsh-Ab w surowicy nie upowaznia do rozpoznania choroby
G-B i rozpoczecia terapii tyreostatykami.

Hepatitis C virus and interferon a as factors
inducing thyroid pathology. Prospective evaluation
of selected hormonal, immunologic and genetic
parameters

tukasz Oboloriczyk, Malgorzata Siekierska-Hellmann,
Piotr Wisniewski, Monika Berendt-Oboloriczyk,

Krzysztof Sworczak
Department of Endocrinology and Internal Medicine, Medical University, Gdansk

Introduction: The most common complication of hepatitis C thera-
py related to thyroid is induction of antithyroid autoantibodies de
novo without clinical disease (10-40%). Clinical thyroid diseases
don’t exceed 16%. New classification of interferon induced thyroid
diseases (IITD) distinguish two groups: autoimmune IITD (Hashi-
moto’s disease, Graves-Basedow’s disease, induction of thyroid au-
toantibodies with euthyreosis) and non-autoimmune IITD (destruc-
tive thyroiditis, non-autoimmune hypothyroidism).

Aim of the study: Prospective evaluation of hormonal, immunologic
and genetic parameters among hepatitis C patients treated with IFN-c..
HLA-A2 antigen was typed assess genetic predisposition to IITD.
Material and methods: Study group consisted of 66 consecutive,
hepatitis C, without thyroid dysfunction patients before first IFN-ct
and ribavirin treatment. Each patient had initially and in 4, 8, 12,
24, 36, 48 week of therapy assessed TSH, fT4, fT3, thyroid peroxi-
dase autoantibody (TPO-ADb), thyroglobulin autoantibodies (Tg-Ab)
and TSH receptor autoantibodies (rtsh-Ab). HLA-A2 was typed once
after antiviral tratment.

Results: 16 (24.2%) patients developed clinical thyroid dysfunc-
tion — group 1, 29 (43.9%) had de novo positive anti thyroid anti-
bodies with euthyreosis — group 2, 21 (31.8%) had no thyroid di-
sorder during therapy — group 3.

In group 1. 7 patients had hyperthyroidism, 4 hypothyroidism,
5 biphasic hyperthyroidism-hypothyroidism course. Only 1 of 12
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(8%) of all patients with hyperthyroidism required anti-thyroid

drugs. Clinically overt IITD was statistically more common in wo-

men (p < 0.05). In 25 cases positive rtsh-Ab was noted, but in 23

cases antibodies level didn’t exceed twice referent ranges. Group

1. Developed positive TPO-Ab more common than group 2

(p < 0.05). There is no relationship between HLA-A2 and increased

risk of IITD in polish population.

Conclusions:

1. ITD are common complication of hepatitis C therapy and pre-
vious epidemiologic data is probably underestimated.

2. Incase of hyperthyroidism during IFN-« therapy admission of
anti-thyroid drugs should be very carefully consider, because
most cases are mild and self-limiting. Positive, but low-level
rtsh-Ab during IFN-« therapy don't let diagnose G-B disease
and start treatment with anti-thyroid drugs.

Prognozowanie wynikéw leczenia
orbitopatii tarczycowe;j

Jacek Daroszewski, Ewa Pelczar, Marek Bolanowski,

Jacek Rybka, Andrzej Gamian
Katedra Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Akademia Medyczna, Wroclaw

Wstep: Celem pracy byla ocena wartosci prognostycznej pomiaru

glikozaminoglikanéw w moczu (GAGu) i stezenia kwasu hialuro-

nowego w surowicy (HAs) w przewidywaniu efektu leczenia ste-
roidami (S) u chorych z orbitopatig tarczycowa (GO).

Material i metody: Pomiar GAGu wykonano fotometrycznie u 78

pacjentéw z GO przed i po leczeniu. W celu uproszczenia metody

i zastosowania pomiaru frakcji GAGu specyficznej dla ostrej fazy

GO, osady gagu chorych z aktywna i nieaktywna GO zostaly podda-

ne analizie jakosciowej. Przy uzyciu FPLC zidentyfikowano kwas hia-

luronowy jako skladnik GAG specyficzny dla aktywnego okresu GO.

Stezenie HAs oznaczono w kolejnej, 55-osobowej grupie chorych

leczonych S. Kontrole stanowito 25 zdrowych oséb.

Wyniki: Wydalanie GAGu przed leczeniem wynosito 1468 + 1044

zmniejszylo sie po leczeniu do 804 + 555 ug/24 godz. (Srednia + SD,

p < 0,00001). Przed leczeniem iloé¢ GAGu u pacjentéw reaguja-

cych na terapie byla wieksza niz u chorych, u ktérych nie uzyska-

no poprawy (p < 0,00001). Stosujac wyznaczong retrospektywnie
warto$¢ graniczng GAGu, oszacowano wartos$¢ prognostyczng po-
wodzenia leczenia S (+PV) na 93%, a warto$¢ prognostyczna nie-

powodzenia (-PV) na 68%.

Stezenie HAs u pacjentéw z orbitopatia wynosilo 155,59 + 131,02

ng/ml, bylo wieksze niz w grupie kontrolnej (55,57 + 28,12 ng/ml,

p < 0,0001) i zmniejszalo sie po leczeniu (72,84 = 79,80 ng/ml,

p < 0,0001). W grupie, w ktérej uzyskano dobre efekty terapii, po-

ziom HAs przed leczeniem byl wyzszy niz u chorych niereaguja-

cychna S (172,7 + 149 vs. 113,9 = 119,8 ng/ml, p < 0,00001). Stosu-

jac analize regresji, obliczono +PV dla HAs, ktéry wynosit 94,9%

oraz -PV 25% (p < 0,05). Stworzono model prognostyczny oparty

na pomiarze HAs i CAS.

Whioski:

1. Pomiar glikozaminoglikanéw w moczu jest przydatnym wskaz-
nikiem w prognozowaniu skutecznosci terapii steroidami
u pacjentéw z orbitopatig tarczycowa.

2. Poziom kwasu hialuronowego w surowicy jest parametrem
0 wysokiej mocy prognostycznej skutecznosci i o niskiej zdol-
nosci rokowniczej niepowodzenia leczenia steroidami chorych
z orbitopatig tarczycowa.

3. Pomiar poziomu kwasu hialuronowego w surowicy moze by¢
przydatny w tworzeniu zlozonych modeli prognozowania
wynikéw leczenia pacjentéw z orbitopatia tarczycowa.



Streszczenia

Prognosis for the therapy of Graves’ orbitopathy
outcome based on glycosaminoglycans measurement

Jacek Daroszewski, Ewa Pelczar, Marek Bolanowski,

Jacek Rybka, Andrzej Gamian
I Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy, Medical
University, Wroclaw

Background: Aim of the study was to assess the prognostic capabi-
lity of the glycosaminoglycans urinary excretion (GAGu) and hia-
luronic acid in serum (HAs) measurements for the outcome of the
steroids (S) treatment in Graves orbitopathy (GO).

Material and methods: GAGu was photometricaly measured in
78 GO patients prior to and following CS. In order to simplify the
methodology and enable the use of GAG estimation in clinical prac-
tice, precipitates of gagu from patients with active and non-active
GO have been subjected to instrumental qualitative determination.
In a result of FPLC analysis hyaluronic acid has been identified as
a fraction of GAG specific for an active stage of GO. Has was esti-
mated in another group of 55 GO subjects treated with CS. Control
group consisted of 25 healthy subjects.

Results: GAGu excretion before treatment was 1468 + 1044 ug/24

h and decreased following CS to 804.2 = 555 ug/24h (mean * SD,

p < 0.00001). Before the therapy amount of GAGu in patients who

responded the treatment was greater then non-responders. Using

the retrospectively set cut-off point of GAGu (+PV) was 94% and

(-PV) was 81%.

Haslevelin GO patients was 155.59 =+ 131.02 ng/ml, was superior in com-

parison to controls 155.59 =+ 131.02 ng/mland dropped following therapy

CS in comparison to initial values (72.84 + 79.80 ng/ml, p < 0.0001).

Before the treatment has level was higher in responders then in non-

responders (172.7 = 149 vs. 113.9 = 119.8 ng/ml, p < 0.00001). Using the

logistic regression analysis prognostic values of has were calculated:

(+PV) was 94.9% and (-PV) was 25% (p < 0.05). Basing on has measu-

rements and CAS a prognostic model was created.

Conclusions:

1. GAGu measurement is a useful parameter in prognosis of an
outcome of steroid therapy in GO patients.

2. Hyaluronid acid serum concentration is a parameter of high
positive and low negative predictive value in steroid treatment
of GO patients.

3. Hyaluronid acid serum concentration measurement may be
useful in building of multi-parameter prognostic models.

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Endokrynopatie pochodzenia
autoimmunologicznego (badania podstawowe)

Poziom rozpuszczalego receptora CTLA-4 w surowicy
jest podwyzszony w chorobie Gravesa i jest zwiazany
z ciezko$cia orbitopatii

Jacek Daroszewski, Edyta Pawlak, Marek Bolanowski,

Mirostaw Stowik, Irena Frydecka
Katedra Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Akademia Medyczna,
Wroctaw

Wstep: Wzrost stezenia rozpuszczalnego receptora CLTA-4 (SCTLA-4)
w surowicy zostal stwierdzany w wielu chorobach o podiozu au-
toimmunologicznym, w tym takze w chorobie Gravesa (GD). Rola
tej czasteczki w procesie immunoregulacji pozostaje niewyjasnio-
na. SCLTA-4 moze zaburza¢ kostymulacje limfocytéw T pozosta-
jacych w spoczynku poprzez blokowanie interakeji CD80/CD86-
CD28. Z drugiej strony moze takze ostabia¢ hamujace aktywacje
dzialanie CTLA-4 na drodze ograniczenia jego oddzialywania
z CD80/CD86.

Cel pracy: Ocena stezenia SCLTA-4 w surowicy pacjentéw z cho-
robg Gravesa w aspekcie stanu funkcjonalnego tarczycy i nasilenia
objawow orbitopatii tarczycowej (GO).

Material i metody: Stezenie SCLTA-4 oznaczono metodg ELISA
u 102 pacjentéw z chorobg Gravesa. Nasilenia objawéw ocznych
klasyfikowano w skali 3-stopniowej na GO lekka, umiarkowang
iciezka. Badano poziom FT4, FT3, anty TG, anty TPO i TRAK. Gru-
pe kontrolng stanowilo 44 zdrowe osoby dobrane pod katem plci
i wieku.

Wyniki: Poziom SCLTA-4 u pacjetnéw z GD wynosit 50,9 + 225,3 ng/ml
ibyl wyzszy niz w grupie kontrolnej (5,22 + 7,36 ng/ml, p < 0,0001).
Nie stwierdzono réznic w stezeniu SCLTA-4 u chorych z lekkg, umiar-
kowana i ciezka GO, jednak u pacjentéw z ciezka GO stezenie

SCLTA-4 przewyzszal stezenie u pozostalych pacjentow z GD (75,8 +
+ 1983 vs. 25,1 + 630 ng/ml, p < 0,05). Nie zaobserwowano korela-
qji stezenia SCTLA-4 z poziomem hormonéw tarczycy ani wskaz-
nikéw autoimmunologicznej choroby tarczycy.

Whioski: Wzrost stezenia SCTLA-4 u pacjentéw z choroba Gravesa
i u chorych z ciezka orbitopatia potwierdza role zaburzen kosty-
mulacji w patogenezie tych stanéw oraz moze wskazywac na czyn-
nosciowq role SCTLA-4 w immunoregulacji.

Soluble CTLA-4 is increased in Graves’ disease
and related to the severity of orbitopathy

Jacek Daroszewski, Edyta Pawlak, Marek Bolanowsksi,

Mirostaw Stowik, Irena Frydecka
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy,
Medical University, Wroclaw

Introduction: The increased concentration of soluble CTLA-4
receptor (SCTLA-4) have been found in a number of autoimmune
diseases, including Graves’ disease (GD). The role of this molecule
in immunoregulation remains obscure. Soluble CTLA-4 on resting
cells may block CD80/CD86-CD28 interaction, thereby interfering
with T-cell co-stimulation. On the other hand, inhibition of CD80/
/CD86-CTLA-4 interactions on activated T cells may prevent down-
regulation of T-cell responses.

Aim of this study was to assess the SCTLA-4 serum concentration
in GD patients in relation to thyroid status and severity of Graves’
orbitopathy (GO).

Material and methods: The serum SCTLA-4 concentrations were
determined using specific ELISA assay kit in 102 GD patients and
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in44 age and gender-matched healthy controls. Severity of GO symp-
toms was classified in a 3-stage scale as mild, moderate and severe.
In GD patients FT4, FT3, anti TPO, anti TG and TRAK were measured.
Results: SCLTA-4 concentration in GD patients was 50.9 + 225.3 ng/ml
and was higher compared with controls (5.22 = 7.36 ng/ml,
p < 0.0001). There were no differences in SCLTA-4 concentration
between patients with mild, moderate and severe stages of GO,
however in severe GO the level was superior compared to rema-
ining GD patients (75.8 + 1983 vs. 25.1 + 630 ng/ml, p < 0.05). No
correlation was observed between SCLTA-4 and thyroid hormo-
nes nor autoimmune thyroid disease markers levels.
Conclusions: The increase in SCLTA-4 serum concentration in pa-
tients suffering from Graves disease and in patients with severe
orbitopathy confirms the role of disturbances in co-stimulatory
pathway in the pathogenesis of these states and may suggest a func-
tional role of SCTLA-4 in the immunoregulation.

Ocena predyspozycji genetycznej do oftalmopatii
w przebiegu choroby Gravesa i Basedowa
— wspoldzialanie gen6w i czynnikow niegenetycznych

Beata Jurecka-Lubieniecka, Joanna Polasiska,

Dorota Kula, Korneria Hasse-Lazar, Aleksandra Krol,
Aleksandra Krawczyk, Sylwia Szpak, Agnieszka Pawlaczek,
Katarzyna Steinhoff-Radwartiska, B. Hejduk, M. Jarzgb,
Jadwiga Zebracka, Dagmara Rusinek, M. Kowalska,
Elzbieta Gubala, Tomasz Stechty, T. Tyszkiewicz,

T. Kujawa, Barbara Jarzqb

Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onbkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wstep: Oftalmopatia (GO) jest czesta w przebiegu choroby Gravesa
i Basedowa (GB) i na ogol uwaza sie, ze udzial czynnikéw egzogen-
nych (papierosy) i endogennych jest dla jej wystapienia wazniejszy
niz predyspozycja dziedziczna. Niemniej, udziat czynnikéw dzie-
dzicznych nie zostat jak dotad jednoznacznie wykluczony.

Cel pracy: Ocena wspoéldzialania czynnikéw genetycznych i nie-
genetycznych w predyspozycji do GO u chorych leczonych jodem
promieniotwérczym z powodu GB.

Material i metody: Badaniem objeto 336 chorych. Dla 183 0séb dys-
ponowano pelnymi danymi z genotypowania 10 genéw, przy czym
u 101 z nich wystepowala oftalmopatia. Badanie przeprowadzono
dwuetapowo: w pierwszym etapie badano zwigzek wystapienia
oftalmopatii z kazdym z 10 gendéw, ktéry wiaze sie z predyspo-
zycja do GB: HLA-DR3, TNF, LTA, CD40, PTPN22, NFKB, OAS, 114,
IL10 (geny kontrolujace odpowiedZ immunologiczng) oraz z ge-
nem TG (tyreoglobulina, biatko tarczycowo swoiste). Dla dwéch
genow NFKBiTG — zwigzek ten okazal si¢ granicznie znamienny
statystycznie (nieskorygowane p < 0,05, po poprawce Bonferro-
niego nieznamienne). W drugim etapie przeprowadzono wiec ana-
lize regresji dla wielu zmiennych z uwzglednieniem czynnikéw
niedziedzicznych (stezenie TRAB, palenie papieroséw i przebieg
choroby oceniany czasem trwania leczenia, liczba kurséw farma-
koterapii i leczen 1311 i/lub operacji) oraz tych dwéch genéw.
Wyniki: Jakkolwiek palenie papieroséw, zgodnie z oczekiwaniem,
bylo najsilniejszym czynnikiem predysponujacym (p < 0,01), to
oba geny okazaly sie znamienne statystycznie. W analizie regresji
wielokrotnej dla genu TG ryzyko wystgpienia choroby wzrastalo
3,7x, p = 0,01, natomiast w przypadku NFKB wzrost ryzyka GO
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wynosit 2,3, p = 0,02. Ponadto, czynnikiem znamiennym statystycz-
nie okazal sie czas trwania choroby, podczas gdy stezenie TRAB
okazalo si¢ niezamienne statystycznie.

Whioski: Analiza regresji wielokrotnej wykazala, ze po uwzgled-
nieniu czynnikéw niedziedzicznych, w tym palenia jako czynnika
ryzyka i czasu trwania choroby, obydwa wstepnie wytypowane
geny — gen tyreglobuliny i gen czynnika transkrypcyjnego NFKB
— wykazuja zwigzek z wystepowaniem oftalmopatii u chorych
z chorobg Gravesa i Basedowa.

Praca zostata sfinansowana z grantu MNISW nr 3T11F 010 29.

Genetic and non genetic risk factors for the
occurrence of ophtalmopathy in the course
of Graves disease

Beata Jurecka-Lubieniecka, Joanna Polariska,

Dorota Kula, Korneria Hasse-Lazar, Aleksandra Krdl,
Aleksandra Krawczyk, Sylwia Szpak, Agnieszka Pawlaczek,
Katarzyna Steinhoff-Radwartiska, B. Hejduk, M. Jarzgb,
Jadwiga Zebracka, Dagmara Rusinek, M. Kowalska,
Elzbieta Gubata, Tomasz Stechty, T. Tyszkiewicz,

T. Kujawa, Barbara Jarzqb

Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, Gliwice

Introduction: While the multigene predisposition to Graves dise-
ase (GD) is well known, although still not well defined, the genetic
susceptibility to Graves ophtalmopathy (GO) remains questiona-
ble. If significant, the genetic background is only one player in the
complex interactions between environmental, endogenous and
local factors. The goal of the present study was to analyze the im-
pact of genetic and environmental factors in the GO development
by multivariate regression analysis.

Material and methods: Material included 336 patients diagnosed
with Graves disease (criterion: hyperthyroidism + trab or ophtal-
mopathy) and treated by radioiodine. All data for analysed 10 ge-
nes were available for 183 patients, among them there were a 101
patients with GO. 200 control subjects without thyroid disease and
familial thyroid anamnesis were included for comparison.
Results: In the first step, single studies of association with GO, by
comparison with no GO Graves disease patients, were performed
for the following genes: HLA-DR3, CTLA4, TNF, LTA, CD40,
PTPN22, NFKB, OAS, IL-4, IL-10 (immune response related genes)
and TG (thyroid specific gene). Two polymorphisms, NFKB (-94ins/
del ATTG) and TG exon 33 SNP (T/C) appeared significant at un-
corrected p < 0.05 level (but not after Bonferroni correction) and
were included into the second step of analysis, based on multiple
logistic regression. Following environmental and endogenous fac-
tors were included: trab level, duration of the disease, courses and
1311 treatment or operations and smoking. Smoking appeared as
the strongest factor (p < 0.01), followed by the influence of disease
duration. Considering the influence of exogenous and endogeno-
us factors both genes remained significant — the presence of TG
polymorphism increased the risk by 3.7 x, p = 0.01, while NKFB by
2.3,p = 0.02.

Conclusion: By multiple regression analysis we show that NFKB
and TG polymorphisms are associated with ophtalmopathy, in in-
teraction with exogenous (smoking) and endogenous factors.
This research has been supported by Ministry of Science and
Higher Education grant nr 3T11F 010 29.
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CD40 i CD154 w surowicy pacjentéw z orbitopatia
Gravesa podczas leczenia kortykosteroidami
skojarzonego z naswietlaniem oczodoléw

Janusz Mysliwiec, Dariusz Waligorski, Agnieszka Nikotajuk,
Maria Gorska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych, Biatystok

Wstep: Wykazano ostatnio, Ze fibroblasty oczodolowe charaktery-
zuje nasilona ekspresja CD40, a jego pobudzenie skutkuje pobu-
dzeniem produkgcji cytokin zapalnych, glikozoaminoglikanéw
i PGE2. Interakcja CD40/CD154 jest uwazana za kluczowy mecha-
nizm patogenetyczny orbitopatii Gravesa (GO), ktéry prowadzi do
aktywacji komoérek T i ich proliferacji.

Cel pracy: ocena roli interakcji CD40/CD154 w patogenezie GO
i okreélenie przydatnodci oznaczen rozpuszczalnych form CD40
(scd40) i CD154 (scd154) jako wskaznikéw aktywnosci GO.
Material i metody: Pacjenci (51 os6b) w 4 grupach: 1 — 15 chorych
w eutyreozie z postepujacag GO, ktérych poddano leczeniu korty-
kosteroidami: metyloprednizolonem (MP) podawanym dozylnie
z nastepcza podaza prednizonu (P) doustnie w skojarzeniu z tele-
radioterapia (TR), 2 — 14 pacjentéw z choroba Gravesa (GD)
w nadczynnosci (GDtox), 3 — 22 pacjentéw z GD w eutyreozie
leczonych i (euGD), 4 — 10 zdrowych ochotnikéw dobranych pod
wzgledem plci i wieku do grup 1-3. Prébki krwi zostaty pobrane
24 godz. przed MP, 24 godz. po MP, po TR i po zakonczeniu lecze-
nia. CD40, CD154 i TPOab w surowicy oznaczono metoda ELISA,
a TSHRab metoda RIA.

Wyniki: Stezenie CD40 (w pg/ml) i CD154 (w ng/ml) w surowicy
bylo podwyzszone u pacjentéw GO: odpowiednio 84,9 (74,7-93,9)
i4,0 (2,5-7,3) w poréwnaniu z kontrolg (odpowiednio p < 0,001
ip < 0,05). Surowicze stezenie CD154 w grupie GO bylo wyzsze
zaréwno w poréwnaniu z pacjentami z GD bez orbitopatii z nad-
czynnoécig tarczycy, jaki w eutyreozie (oba < 0,001). lloraz sCD40/
/sCD154 byl znaczaco podwyzszony u pacjentéw z GO, u ktérych
leczenie MP bylo nieskuteczne (p < 0,05) i po zakonczeniu bada-
nia (p < 0,01).

Whioski: Uzyskane dane wskazuja na wazna role interakcji CD40/
/CD154 w procesie autoimmunologicznym prowadzacym do na-
cieku zapalnego w GO, chociaz przydatnos¢ oznaczenn sCD40
isCD154 w przewidywaniu skutecznosci leczenia GO i jego moni-
torowania wymaga dalszych badan.

Soluble CD40 and its ligand CD154 in patients
with Graves’ orbitopathy during combined therapy
with corticosteroids and teleradiotherapy

Janusz Mysliwiec, Dariusz Waligorski, Agnieszka Nikotajuk,
Maria Gorska
Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Diseases, Bialystok

Introduction: It was shown recently that orbital fibroblasts express
intensively CD40 and its ligation stimulates proinflammatory cy-
tokines, glicosoaminoglycans and PGE2 production. CD40/CD154
interaction in the pathogenesis of Graves’ orbitopathy (GO) is sug-
gested an important pathway of T cells induced fibroblast activa-
tion and proliferation.

Aim of the study: To assess the role of CD40/CD154 interaction in
GO pathogenesis and to estimate usefulness of soluble CD40 (scd40)
and CD154 (scd154) measurements as markers of GO activity.

Material and methods: 51 individuals in 4 groups: 1 — 15 euthy-
roid patients with clinical symptoms of GO who underwent corti-
costeroid therapy consisting of intravenous infusions of methyl-
prednisolone (MP) and subsequent treatment with oral predniso-
ne (P) and teleradiotherapy (TR), 2— 14 patients with hyperthyro-
id Graves’ disease (GDtox), 3 — 22 patients with GD in euthyreosis
treated with methimazol (euGD), 4 — 10 healthy volunteers age
and sex-matched to group 1-3. The serum samples were collected
24 hours before MP, 24 hours after MP, after TR and at the end of
therapy. Serum CD40, CD154 and TPoab were determined by
ELISA and TSHRab by RIA.

Results: Serum concentrations of CD40 (in pg/ml) and CD154
(in ng/ml) were increased in GO patients: 84.9 (74.7-93.9) and 4.0
(2.5-7.3) respectively in comparison to controls (p < 0.001 and
p < 0.05 respectively). Serum CD154 in GO group was elevated as
compared to both hyperthyroid and euthyroid GD without clini-
cal ophthalmopathy (p < 0.001 both). The sCD40/sCD154 quotient
was significantly elevated during in nonrespondent GO patients
after MP (p < 0.05) and at the end of the study (p < 0.01).
Conclusions: Our data suggest an important role of CD40/CD154
interaction in the pathogenesis of autoimmune process leading
to inflammatory infiltration in Graves’ orbitopathy, however use-
fulness of sCD40 and sCD154 measurements in prediction of ef-
fects of GO treatment and its monitoring needs further investi-
gations.

Wplyw stanu tyreometabolicznego na dojrzewanie
i czynno$¢ komérek dendrytycznych in vivo i in vitro

Marek Dedecjus, Mariusz Stasiotek, Krzysztof Selmaj,

Jan Brzeziriski, Andrzej Lewiriski
Klinika Chirurgii Ogdlnej i Gruczoléw Dokrewnych, ICZMP, Lodz
Uniwersytet Medyczny, Lodz

Wstep: Komoérki dendrytyczne (KD) pelnia kluczowa role w regu-
lacji odpowiedzi immunologicznej. We krwi obwodowej wyr6z-
niono dwa gléwne podtypy tych komérek — mieloidalne (mKD)
i plazmacytoidalne (pKD). Niezaleznie od pochodzenia i podtypu
wplyw KD na odpowiedZ immunologiczng zalezy od mikrosrodo-
wiska, w ktérym dojrzewaly i byly aktywowane.

Celem obecnej pracy byla kompleksowa analiza wplywu stanu ty-
reometabolicznego na dojrzewanie i czynnos¢ KD in vivo i in vitro.
Material i metody: Prébki krwi do badania byly pobrane od pa-
cjentéw po tyroidektomii z powodu zréznicowanego raka tarczycy
w dwéch punktach czasowych: (I) w czasie tak zwanej stymulacji
endogenng tyreotroping — grupa przed leczeniem (n = 21), oraz (II)
po dwoéch miesigcach leczenia supresyjnymi dawkami lewoskret-
nej tyroksyny — grupa podczas leczenia (n = 21). W analizowa-
nych prébkach krwi wykonano kompleksowa analize szerokiego
panelu antygendéw powierzchniowych KD w tym: BDCA1-4,
CD11c, HLA-DR, CD40, CD86, CD91, CD200. Ponadto poddano
analizie wplyw trijodotyroniny na hodowle ludzkich KD.
Wiyniki: Stwierdzono, ze podawanie L-T4 spowodowalo statystycz-
nie istotny wzrost odsetka zaréwno pKD, jak i mKD. Ponadto eks-
presja CD86 byla istotnie wieksza po leceniu niz u pacjentéw
w stanie odpowiadajacym hipotyreozie.

Whioski: W naszych badaniach wykazaliémy, Ze stan tyreometa-
boliczny ma wplyw nie tylko na dojrzalos¢ KD, ale takze na odse-
tek podtypow KD krwi obwodowej. Obserwacja ta moze by¢ bar-
dzo istotna dla zrozumienia wplywu stanu tyreometabolicznego
na rozw6j choréb autoimmunologicznych.
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Influence of thyrometabolic status on maturation
and function of dendritic cells in vivo and in vitro

Marek Dedecjus, Mariusz Stasiotek, Krzysztof Selmayj,

Jan Brzeziriski, Andrzej Lewiriski
Department of General and Enocrine Surgery, Polish Mother’s Memorial
Hospital-Research Institute, Medical University, Lodz

Background: Dendritic cells (DC) are the key regulators of immune
response. There are, at least, two major subsets of dcs present in hu-
man peripheral blood — myeloid (mDC) and plasmacytoid (pDC) den-
dritic cells. Regardless of the origin or the subtype of DC its influence
on immunological response depends in important manner on the
microenviroment in which DC has matured and was activated.

The aim of the present study was a complex analysis of the influ-
ence of thyrometabolic state on maturation and function of the
dendritic cells in vivo and in vitro.

Material and methods: Blood samples for ex vivo analysis were
collected from thyroidectomised patients at two time points: (I) at

the time of the, so-called, stimulation with endogenous thyrotro-
pin — group before treatment (n = 21), and (II) during 2 months of
levothyroxine (L-T4) administration in order to suppress TSH con-
centration — group after treatment (n = 21). Broad spectrum of
DC surface antigen (BDCA1-4, CD11c, HLA-DR, CD40, CD86, CD91,
CD200) was analysed by cytometry. Furthermore, the investiga-
tion of theinfluence of triiodothyronine on DC in culture was per-
formed.

Results: We found that the percentage of PDCs and mDC was hi-
gher in patients after treatment with L-T4 than before the treat-
ment. Moreover expression of CD86 was lower on peripheral blo-
od pdcs in hypothyroid patients than in patients after the treat-
ment. In experimental conditions T3 increased CD86 expression
on the DC in culture.

Conclusions: In our experiment, we observed that thyrometabolic
state has influence not only on maturation but also on the percen-
tage of peripheral blood DC. This finding may be of crucial impor-
tance in understanding the influence of thyrometabolic state on
the development of autoimmunological diseases.

SYMPOZJUM — Endokrynopatie pochodzenia
autoimmunologicznego

Dlaczego wzrasta zachorowalno$¢ na cukrzyce typu 12

Maria Gorska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny, Bialystok

Obserwuje sie staly wzrost zapadalnosci na cukrzyce typu 1.
W Europie wynosi on 2-3% w ciggu roku, w Polsce 5-8%, w Ame-
ryce PéInocnej 5,8%. Obserwowane sa znaczne réznice geograficz-
ne i etniczne w wystepowaniu tego scho rzenia. Przyczyny wzro-
stu zachorowalnosci na cukrzyce typu 1 nie s3 w pelni wyjasnione.
Na wystepowanie cukrzycy typu 1 wplywaja czynniki genetyczne
i srodowiskowe. Role tych ostatnich wykazano w badaniach bliz-
nigt i rodzin pacjentéw z cukrzyca typu 1.

Préby wyjasnienia wzrostu zapadalnosci na cukrzyce typu 1 obej-
muja analize wielu czynnikéw srodowiskowych. Miedzy innymi
czynnikéw pokarmowych, takich jak mleko krowie, produkty zbo-
zowe, zawarto$¢ wit. D3. Czynniki infekcyjne, zakazenia wiruso-
we w zyciu plodowym i wezesnym dziecinstwie, szczepienia, czyn-
niki chemiczne, okoloporodowe i socjoekonomiczne. Wyniki tych
badan nie potwierdzaja jednoznacznie zwigzku z zapadalnoscia
na cukrzyce. Wydaje sie, ze pewnym wyjasnieniem tego zjawiska
moze by¢ hipoteza akceleratora Wilkina. Autor zaklada, ze cukrzyca
typu 112 rézni sie tempem utraty funkcji komérek B oraz udziatem
czynnikéw — akceleratoréw wplywajacych na to tempo. Wilkin
wymienia trzy mechanizmy wplywajace na apoptoze komorek fS:
konstytucjonalng, insulinoopornos¢ i proces autoimmunologiczny.
Badania populacyjne potwierdzajg stusznos¢ tej hipotezy. Obser-
wuje sie, ze wystepowanie cukrzycy typu 1, zwlaszcza w mtodszych
grupach wiekowych wigze sie z wyzsza masa ciala. Te obserwacje
potwierdzaja, ze wzrost masy ciala moze by¢ w duzym stopniu od-
powiedzialny za wzrost zachorowan na cukrzyce typu 1.
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Why the rate of incidence of diabetes type 1 increases?

Maria Gorska
Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Diseases, Medical
University, Bialystok

Constant increase in the rate of incidence of diabetes type 1 has
been observed. In Europe, the rate equals up to 2-3% yearly, in
Poland 5-8% and in the North America 5.8%. Marked geographic
and ethnic differences in the incidence of the disease are observed.
The reasons of the elevation in the rate of incidence of diabetes
type 1 are not fully recognized. A role of genetic and environmen-
tal factors in the phenomenon is taken into account. An involve-
ment of the latter is indicated by the results of investigation of oc-
currence of the disease in twins and families.

Several environmental factors are considered. They include such
alimentary products as cow milk, cereals and vitamin D,. Also, in-
fections, mostly viral, in the fetal and early childhood life, vaccina-
tions, chemical compounds, perinatal risk factors and socio-econo-
mical situation. However, the results obtained do not equivocally
confirm their role in the onset of the disease. The Wilkin's hypo-
thesis of accelerator may be helpful in elucidation of the phenome-
non. The author assumes that the diabetes type 1 and 2 differ with
the rate of disappearance of the beta cells. The rate is affected by so
called accelerators. He distinguishes three processes influencing
the beta cell apoptosis: constitution, insulin resistance and autoim-
munity. According to the hypothesis increased body mass and sub-
sequent insulin resistance is the principal factor accelerating the
rate of incidence of both types of diabetes and only tempo of the
process distinguishes them. The results of the population studies
seem to confirm a link between elevated body mass and the incre-
ase in the rate of incidence of diabetes type 1.
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Celiakia w endokrynopatiach — endokrynopatie w celiakii

Tomasz Bednarczuk"?

'Katedra i Klinika Chordb Wewnetrznych i Endokrynologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

?Zakiad Badawczo-Leczniczy Endokrynologii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN

Celiakia (glutenozalezna choroba trzewna, enteropatia glutenow-
razliwa, sprue nietropikalna) to enteropatia zapalna jelita cienkie-
go o podlozu autoimmunologicznym, wywolana przez czynnik
srodowiskowy, ktérym jest gluten zawarty w produktach zbozo-
pochodnych, wystepujaca u oséb z predyspozycja genetyczna
(gtéwnie HLA-DQ?2 lub -DQ8). W postaci klasycznej charaktery-
zuje sie zaburzeniami wchlaniania wynikajacymi z pozapalnego
uszkodzenia §luzéwki jelita cienkiego z towarzyszacym zanikiem
kosmkow jelitowych, naciekiem zapalnym $luzoéwki oraz przero-
stem krypt. W wyniku prowadzonego leczenia (dieta bezgluteno-
wa) nastepuje kliniczna i histopatologiczna poprawa. Poczatkowo
uwazano, ze celiakia jest rzadka choroba wieku dzieciecego (cze-
stoé¢ wystepowania okolo 1/4000). Wraz z wprowadzeniem w la-
tach 70. XX wieku do diagnostyki testow serologicznych, oceniajg-
cych stezenie przeciwcial przeciwko gliadynie, a p6Zniej przeciw-
ko transglutaminazie tkankowej czesto$¢ rozpoznania celiakii
znacznie wzrosta. Obecnie, na podstawie europejskich i amerykan-
skich serologicznych badan przesiewowych szacuje sie, ze celiakia
wystepuje z czestoscig okolo 1:100. Najczesciej sa to postacie niety-
powe lub nieme. Czestos¢ wystepowania celiakii zdecydowanie
wzrasta u oséb ze wspolistniejaca inng choroba autoimmunolo-
giczng. Czestos¢ wystepowania celiakii w cukrzycy typu 1 wynosi
okolo 2-5% u dorostych i 3-8% u dzieci. W autoimmunologicz-
nych chorobach tarczycy uwaza sie, ze celiakia wystepuje u okolo
3-5% chorych. W kilku pracach stwierdzono réwniez zwiekszong
czestos¢ wystepowania celiakii wéréd chorych z chorobg Addiso-
na (6-12%). Nierozpoznana celiakia moze niekorzystnie wplywac
na przebieg ileczenie wymienionych choréb. Niektére osrodki po-
stuluja wiec, ze wybrane endokrynopatie pochodzenia autoimmu-
nologicznego sa wskazaniem do wykonania przesiewowych ba-
dan serologicznych w kierunku celiakii.

Trudno$ci w rozpoznawaniu autoimmunologicznej
niedoczynnosci przysadki

Katarzyna Ziemnicka, Jerzy Sowiriski
Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny, Poznari

Autoimmunologiczne zapalenie przysadki (AZP) zwane réwniez
limfocytowym stalo sie w ostatnich latach coraz czesciej rozpozna-
wanym schorzeniem, jakkolwiek jego objawy kliniczne nie naleza
do charakterystycznych i czesto wynikaja z obecnoéci duzej masy
tkankowej w obrebie siodla tureckiego. Do tych objawoéw naleza
przede wszystkim: bdle glowy i objawy wynikajace z izolowanego
lub mnogiego niedoboru hormonéw przysadkowych, niekiedy
pojawia sie takze hiperprolaktynemia, zaburzenie pola widzenia

iwidzenie podwdjne. Objawy te wystepuja réwniez w przypadku
guza przysadki i czesto nawet badanie przy pomocy rezonansu
magnetycznego nie pozwala na zréznicowanie obu tych schorzen.
AZP najczesciej pojawia sie u kobiet, przewaznie w wieku przed-
menopauzalnym, a nierzadko jego pierwsze objawy wystepuja w
okresie okoloporodowym. W ponad 20% przypadkéw AZP towa-
rzyszy innej chorobie o podlozu autoimmunizacyjnym, najczesciej
limfocytowemu zapaleniu tarczycy rzadziej pierwotnej autoimmu-
nizacyjnej niewydolnosci kory nadnerczy. Zaobserwowano takze
czestsze wystepowanie AZP u chorych leczonych interferonem
aiw przypadkach stosowania blokady specyficznych antygenéw
cytotoksycznych limfocytéw T. Do tej pory nie zidentyfikowano
specyficznych autoantygenéw, ktére moglyby sta¢ sie¢ markerem
AZP. Trwaja badania nad znaczeniem m.in. a-enolazy, 1 czy 2 czyn-
nika specyficznego dla przysadki, GH i sekretograniny 2. Ostatecz-
nym i wiarygodnym potwierdzeniem rozpoznania AZP pozostaje
nadal wynik badania cytologicznego (biopsja przysadki) lub histo-
patologicznego.

Difficulties in the diagnosis of autoimmune
hypophysitis

Katarzyna Ziemnicka, Jerzy Sowiriski
Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Diseases, University
of Medical Sciences, Poznan

In the recent years autoimmune hypophysitis (AH) also referred to
as lymphocytic hypophysitis has been more frequently diagnosed,
however its signs and symptoms are not too typical and have often
resulted from the presence of the large mass within sella turcica.
These signs and symptoms are: those appearing due to isolated or
multiple pituitary hormone deficiency, headaches, sometimes as-
sociated hyperprolactinemia, visual field disturbances and diplo-
pia. These clinical findings may also be associated with the pituita-
ry tumors and even magnetic resonance imaging cannot distingu-
ish between both kinds of disorders. AH appears more often in
women, usually in premenopausal age and not infrequently its si-
gns and symptoms occur during peripartum period. In more than
20% of cases AH is associated with other autoimmune disorder like
lymphocytic thyroiditis, Graves’ disaese or primary autoimmune
adrenal insufficiency. AH has been observed also in patients tre-
ated with interferon a and in some cases of specific cytotoxic T lym-
phocyte antigen blockade. Until now, no specific autoantigen,
which could become AH marker, has been identified. The studies
on a-enolase, GH, 1 or 2 pituitary specific factor and secretogranin
2 are still being continued. The final and credible confirmation of
AH diagnosis is still the result of cytological (pituitary biopsy) or
histopathological examination.

Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw
pochodzenia autoimmunologicznego

Piotr Skatba
Brak streszczenia
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SYMPOZJUM Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
— Problemy, ktorymi zyje wspotczesna diabetologia

Opcje terapeutyczne leczenia hipotensyjnego
i hipolipemizujacego

Wiadystaw Grzeszczak
Brak streszczenia

Opcje terapeutyczne leczenia hipoglikemizujacego

Krzysztof Strojek
Brak streszczenia

SESJA PLAKATOWA
P5 Kobieta, mezczyzna, hormony, zdrowie

P5-1 Estradiol w synergizmie z testosteronem, ale zaden
z hormondw osobno, przeciwdziatajg hamujacemu
wplywowi antagonisty GnRH na dojrzewanie jadra

Renata Walczak-Jedrzejowska', Jolanta Stowikowska-Hilczer’,
Katarzyna Marchlewska’, ElZbieta Oszukowska’,
Krzysztof Kula'

Zaktad Andrologii Endokrynologii Plodnosci, Uniwersytet Medyczny, £odZ
*Katedra Andrologii i Endokrynologii Plodnosci, Uniwersytet Medyczny, £ddZ

Wstep: Proliferacja i apoptoza komorek plemnikotwoérczych po-
zostaja pod kontrola FSH i testosteronu, a udzial estradiolu jest
wcigz niejasny. Celem pracy bylo zbadanie wplywu estradiolu
i testosteronu na dojrzewanie kanalikow jadra u szczura w warun-
kach podawania antagonisty GnRH.

Material i metody: Samcom szczura pomiedzy 5. a 15. dniem Zycia
wstrzykiwano podskérnie 5 ug/10 g me. Antagonisty GnRH (Ant)
(Cetrorelix) oddzielnie (I) lub w polaczeniu z: (II) 12,5 ug benzo-
esanu estradiolu (Ant + EB) lub (III) 2,5 mg propionianu testoste-
ronu (Ant + TP) lub (IV) EB + TP (Ant + EB + TP). Grupa kontrol-
na (K) otrzymywala rozcieniczalniki. W 16. dniu zycia pobierano
krew do oznaczen hormonalnych ijadra do badan histologicznych.
Prowadzono pomiary morfometryczne, ilosciowa analize sperma-
togenezy. Badano apoptoze (TUNEL) i proliferacje komoérek (PCNA).
Wyniki: We wszystkich grupach, oprocz Ant+EB, wystgpito obni-
zenie poziomu FSH we krwi (p < 0,05 dla Ant, p < 0,001 dla Ant
+ TP, p < 0,01 dla Ant + EB + TP). Po Ant, Ant + EB i Ant + TP
masa jader uleglta obnizeniu (do 40-75% wartosci K, p < 0,001),
a spermatogeneza zubozeniu. Tylko po Ant + EB + TP masa gonad
oraz dlugos¢ kanalika powrdcita do wartosci K, srednica kanalika
przewyzszala Ko 15% (p < 0,001), a odsetek kanalikéw z wytwo-
rzonym $wiatlem podwoit si¢ (p < 0,001).

Po Anti Ant + EB apoptoza komérek Sertoliego byla podwyzszo-
na (odpowiednio do 3,0, p < 0,011 3,5 X wartosci K, p < 0,001).
Indeks PCNA byl obnizony po Ant + EB (do 45% K, p < 0,001), Ant
+ TP (do 25% K, p < 0,001) i Ant + EB + TP (do 5% K, p < 0,001).
Po Ant i Ant + EB apoptoza komoérek plemnikotworczych byta
podwyzszona (odpowiednio 2,2, p < 0,05i12,8 X, p < 0,001), aindeks
PCNA obnizony po Anti Ant + TP (odpowiednio do 831 74% warto-
ci K, p < 0,001). Tylko po Ant + EB + TP zaréwno apoptoza, jak i
proliferacja powrdcity do wartosci K. Liczby komérek plemnikotwor-
czych byly obnizone po Ant. Ant + EB lub Ant + TP
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odbudowalo tylko pule spermatogonii, ale po Ant + EB + TP nastgpi-

fo odtworzenie liczb wszystkich typéw komorek plemnikotwoérczych.

Whioski:

1. Antagonista GnRH powoduje w okresie dojrzewania iloécio-
we zubozenie spermatogenezy przez wzrost apoptozy i obni-
zenie proliferacji komoérek plemnikotworczych, a takze wzrost
apoptozy komérek Sertoliego.

2. Estradiol w synergizmie z testosteronem, ale zaden z hormo-
néw osobno, eliminujg proapoptyczny i antyproliferacyjny
wplyw antagonisty GnRH na komoérki plemnikotworcze i po-
budzaja dojrzewanie komoérek Sertoliego.

3. Regeneracyjny wplyw obu hormonéw odbywa sie przy obni-
zonym wydzielaniu FSH.

Estradiol in synergizm with testosterone, but none of
the hormones alone, prevent adverse effect of GnRH
antagonist on testicular maturation

Renata Walczak-Jedrzejowska', Jolanta Stowikowska-Hilczer’,
Katarzyna Marchlewska’, ElZbieta Oszukowska’,
Krzysztof Kula'

Department of Andrology and Reproductive Endocrinology, Medical University, Lodz
*Chair of Andrology and Reproductive Endocrinology, Medical University, Lodz

Introduction: Proliferation and apoptosis of germ cells are under
control of FSH and testosterone. An involvement of estradiol is still
unclear. The aim of this study was to investigate the influence of
estradiol and testosterone on seminal tubule maturation in GnRH
antagonist-treated rats.

Material and methods: Between the 5th and the 15th postnatal
day (PND) male rats were daily subcutaneous injected with 5 ug/10
gb.w. GnRH-antagonist (Ant) (Cetrorelix) alone (I) or together with:
(IT) 12.5 ug estradiol benzoate (Ant + EB) or (III) 2.5 mg testosterone
propionate (Ant + TP) or (IV) EB + TP (Ant + EB + TP). Control
group (C) received solvents. On the 16th PND blood was collected
for hormonal determinations and gonads for histology. Morphome-
try, quantitative analysis of spermatogenesis were performed. Cell
apoptosis (TUNEL) and proliferation (PCNA) were analyzed.
Results: Levels of FSH in the blood decreased in all groups (p < 0.05
after Ant, p < 0.001 after Ant + TP, p < 0.01 after Ant+EB+TP)



Streszczenia

except Ant+EB. After Ant, Ant+EB and Ant+TP testicular weight

decreased (to 40-75% of C values, p < 0.001) and spermatogenesis

was impoverished. Only after Ant + EB + TP testicular weight
and length of seminal tubule returned to C values, tubule diameter
exceeded Cin 15% (p < 0.001), and the percentage of the tubules

with lumen doubled (p < 0.001).

After Antand Ant + EB Sertoli cell apoptosis increased (by 3.0, p <

0.01 and 3.5-fold of C, p < 0.001, respectively). PCNA index decre-

ased after Ant + EB (to 45% of C, p < 0.001), Ant + TP (to 25% of C,

p < 0.001) and Ant + EB + TP (to 5% of C, p < 0.001).

After Ant and Ant + EB germ cell apoptosis increased (by 2.2 and

2.8-fold of C, p < 0.001, respectively), and PCNA index decreased

after Ant and An+TP (to 83 and 74% of C, p < 0.001). Only after

Ant+EB+TP both apoptosis and proliferation returned to C valu-

es. The numbers of germ cells decreased after Ant. Ant+EB or

Ant+TP restored the pool of spermatogonia but Ant+EB+TP re-

stored completely all germ cell numbers.

Conclusions:

1. Antagonist GnRH during maturation causes qualitative depriva-
tion of spermatogenesis by increase in apoptosis and decrease in
germ cells proliferation, and an increase in Sertoli cells apoptosis.

2. Estradiol in synergism with testosterone, but none of the hor-
mones alone, overcomes pro-apoptotic and anti-proliferative
effects of GnRH antagonist on germ cells and accelerates Ser-
toli cell maturation.

3. Sex hormones exert regenerative effect on seminal tubule ma-
turation despite decreased FSH secretion.

P5-2 Subiektywnie uswiadomiony zwiazek miedzy
cyklem miesiagczkowym a ryzykiem popetnienia
przestepstwa przez kobiety

Agnieszka Kawatko, Pawel Maciaszczyk, Marek Maciejewski,

Krzysztof Marczewski
Oddziat Nefrologii, Endokrynologii, Choréb Wewnetrznych i Metabolicznych ze
Stacjg Dializ, S.P. Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana Pawta II, Zamos¢

Wstep: Mimo dos¢ szerokiej wiedzy na temat zmiennosci psycho-

fizycznej w czasie trwania cyklu miesigczkowego, istnieje niewiele

doniesient na temat ewentualnej zaleznosci miedzy faza cyklu

a ryzkiem popelnienia przestepstwa przez kobiety. Czynnik ten

nie jest praktycznie uwzgledniany w praktyce sadowej i bardzo

rzadko dyskutowany nawet przez srodowiska feministyczne, mimo
jego potencjalnego znaczenia dla wielu osob.

Cel pracy: Celem pracy byla subiektywna ocena osadzonych ko-

biet ewentualnego zwigzku popelnionego przez nie przestepstwa

z faza cyklu miesigczkowego.

Material i metody: Badanie przeprowadzono wérdd 59 w wieku

19-59 lat osadzonych w Zakladzie Karnym na podstawie anoni-

mowego kwestionariusza opracowanego przez autoréw.

Wyniki:

1. Zdecydowana wiekszo$c¢ kobiet (47 = 80%) nie potrafila sobie
przypomnie¢, w ktdrej fazie cyklu miesigczkowego popelnila
przestepstwo.

2. Z12kobiet pamietajgcych faze cyklu, w ktérej doszlo do prze-
stepstwa, tylko jedna odrzucila zaleznoé¢ swojego zachowa-
nia od fazy cyklu, a 9 z 11 popetnilo przestepstwo w tygodniu
poprzedzajacym wystapienie miesigczki.

3. Wsréd 8 kobiet skazanych z za zabdjstwo, 4 potwierdzito zwig-
zek przestepstwa z fazg drugg cyklu miesiaczkowego i nasile-
nie zachowan agresywnych w tym okresie. Deklarowaly one
takze zwiekszong aktywno$¢ seksualng w poréwnaniu z po-
zostalymi badanymi oraz obecnos¢ hirsutyzmu.

Whioski: Zwigzek miedzy ryzykiem popelnienia przez kobiete
przestepstwa, zwlaszcza gwaltownego, a faza cyklu miesigczko-
wego trudno uzna¢ za udowodniony. Wydaje sie jednak zasadne
przeprowadzenie badan szerokich prospektywnych réznicujacych
rodzaje przestepstw dla zweryfikowania przedstawionej tezy, wo-
bec potencjalnie trudnych do przecenienia konsekwencji.

Subjective realized relation between menstruation
cycle and risk of commission of a crime by woman

Agnieszka Kawatko, Pawet Maciaszczyk, Marek Maciejewski,

Krzysztof Marczewski
Department of Nephrology, Endocrinology, Metabolic and Internal Diseases with
Dialyses Unit Voivodeship Hospital Pope John Paul the II, Zamosc

Introduction: In spite of widespread knowledge about psychophy-
sical inconstancy during menstruation cycle still there is a lack of
information about possible dependence of the risk of commission
of a crime by women upon a phase of the menstruation cycle. This
factor is practically disregarded in legal proceedings and rarely
debatable, even in feministic environment, in spite of its potential
importance for many people. The goal of this thesis is a subjective
opinion made by convicted women about possible relation betwe-
en commission of a crime and a phase of menstruation cycle.

Material and methods: The study was carried on among 59 co-

nvicted women, age 19 to 59, with anonymous questionnaire pre-

pared by authors.

Results:

1. Most of the women (47 = 80%) were not able to remember in
which phase of menstruation cycle a crime was committed.

2. Among 12 women who remembered in which phase of menstru-
ation cycle a crime was committed, only by 1 dependence of her
behaviour upon the phase of the menstruation cycle was rejec-
ted, 9 from 11 committed a crime during a week before period.

3. 4 among 8 condemned for a murder women confirmed rela-
tion between a crime commission and 2nd phase of the men-
struation cycle and intensification of aggressive goings-on in
mentioned time. They also indicated of major sexual activity
comparably to other women, and hirsutism.

Conclusions: Relation between risk of commission of a crime, espe-

cially violent one, and menstruation cycle was not demonstrable.

However, taking into account important consequent ions, wide

prospective studies with differentiation of the type of a crime, use-

ful for the thesis, seems to be justifiable.

P5-3 Zespot metaboliczny oraz dysfunkcja
§rodbtonka naczyniowego u pacjentek z zespotem
policystycznych jajnikow

Irina Kowalska, Agnieszka Kosk, Marek Strgczkowski,
Monika Karczewska-Kupczewska, Agnieszka Adamska,
Agnieszka Nikolajuk, Stawomir Wotczyriski, Maria Gorska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chordb Wewngtrznych i Klinika
Rozrodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej, Uniwersytet Medyczny, Bialystok

Wstep: Zesp6l policystycznych jajnikow (PCOS) jest gtéwna przy-
czyna nieplodnosci u kobiet. Wiele danych wskazuje na wzrost
ryzyka choréb ukladu krazenia oraz cukrzycy typu 2 u pacjentek
z PCOS. Insulinoopornoé¢ odgrywa istotna role w patogenezie
PCOS jak rowniez w rozwoju powiklait metabolicznych PCOS.

Cel pracy: Celem obecnej pracy jest ocena czestosci wystepowa-
nia zespolu metabolicznego (ZM), ocenianego wedlug kryteriow
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The National Cholesterol Education Program (NCEP) u kobiet z PCOS
oraz ocena zaleznoéci pomiedzy stezeniem w surowicy rozpusz-
czalnych form czgstek adhezyjnych ICAM-1 i selektyny E a insuli-
noopornoécia oraz poszczegdlnymi sktadowymi ZM u szczupltych
i otytych pacjentek z PCOS.

Material i metody: Oceny wrazliwosci na insuline (euglikemiczna
hiperinsulinemiczna klamra metaboliczna) dokonano u 97 pacjen-
tek z PCOS (33 szczuplych i 64 z nadwaga/otyloscig) oraz u 33 ko-
biet z grupy kontrolnej (22 szczuplych i 11 z nadwaga/otyloscig).
U wszystkich badanych wykonano doustny test tolerancji glukozy
oraz oznaczono w surowicy stezenie selektyny E, sicam-1 (ELISA),
SHBG oraz hormonéw plciowych.

Wyniki: Kryteria ZM wedlug NCEP spelnialo 21 pacjentek z PCOS
(21,6%). U otylych i szczuplych pacjentek z PCOS stwierdzono
obnizona wrazliwo$¢ tkanek na insuline (p = 0,03 i p = 0,01).
W grupie z PCOS stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenia
sicam-1 i E-selektyny w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p = 0,008
oraz p = 0,01). Poréwnanie grup pacjentek z PCOS w zaleznosci
od wystepowania ZM wykazalo istotnie statystycznie wyzsze ste-
zenie sicam-1(p < 0,001) i selektyny E (p < 0,001) w surowicy, nizsza
wrazliwos¢ na insuline (p < 0,001), nizsze stezenie SHBG (p = 0,005)
oraz wyzszy indeks wolnych androgenéw (FAI) (p = 0,018) u ko-
biet z PCOS i ZM. Analiza wariancji wykazala, iz wraz ze wzro-
stem liczby kryteriéow ZM wedlug NCEP-ATP III w grupie PCOS,
wystepuje istotne statystycznie obnizenie wrazliwosci na insuline,
stezenia SHBG oraz wzrost stezenia sicam-1 i selektyny E w suro-
wicy, oraz FAI (p < 0,001). Stwierdzono réwniez ujemng korelacje
pomiedzy wrazliwoscig na insuline i sicam-1 (r = -0,33, p = 0,002)
oraz selektyna E (r = -0,33, p < 0,0001).

Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja, iz u miodych kobiet z PCOS
insulinoopornoé¢ jest zwigzana z wystepowaniem zaréwno klasycz-
nych, jak i nieklasycznych czynnikéw ryzyka choréb ukiadu krazenia.

Metabolic syndrome and endothelial dysfunction
in women with polycystic ovary syndrome
— relationship with insulin sensitivity

Irina Kowalska, Agnieszka Kosk, Marek Strgczkowski,
Monika Karczewska-Kupczewska, Agnieszka Adamska,
Agnieszka Nikolajuk, Stawomir Wolczyriski, Maria Gorska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine and Department
of Reproduction and Gynecological Endocrinology, Medical University, Bialystok

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a main cause
of women infertility. There are data suggesting an increased risk
for cardiovascular disease and type 2 diabetes in PCOS. Insulin re-
sistance might play a role in the pathogenesis of the PCOS as well
as metabolic complications of PCOS.

Aim of the study: The aim of the present study was to asses the
prevalence of The National Cholesterol Education Program (NCEP)-
defined metabolic syndrome (MS) in women with PCOS in rela-
tion to insulin resistance and markers of endothelial dysfunction
— soluble E-selectin (se-selectin) and soluble intercellular cell ad-
hesion molecule-1 (sicam-1).

Material and methods: Insulin sensitivity (euglycemic hyperinsuli-
nemic clamp), oral glucose tolerance test (OGTT), serum se-selectin,
sicam-1 (ELISA), and sex hormones were measured in 97 women
with PCOS (33 lean and 64 overweight or obese) and 33 healthy
women (22 lean and 11 overweight or obese).

Results: NCEP-defined metabolic syndrome was present in
21 PCOS patients (21.6%). Both the lean and obese women with
PCOS had lower insulin sensitivity (p = 0.03 and p = 0.01). The
PCOS group had significantly higher serum concentrations of si-
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cam-1 and E-selectin than control group (p = 0.008 and p = 0.01,
respectively). The comparison of the subgroups of patients with
PCOS according to the presence of the MS revealed the significan-
tly higher sicam-1(p < 0.001) and E-selectin (p < 0.001) concentra-
tion, lower insulin sensitivity (p < 0.001), SHBG (p = 0.005) and
higher free androgen index (FAI) (p = 0.018) in patients with PCOS
and MS. Analysis of variance showed that together with the incre-
ase of the number of NCEP criteria in PCOS group, there was
a significant decrease of insulin sensitivity, SHBG and an increase
in sicam-1 and E-selectin serum concentration and FAI (p < 0.001).
The significant inverse correlations between the insulin sensitivity
and sicam-1 (r = -0.33, p = 0.002) and selectin E (r = -0.33,
p < 0.0001) were observed.

Conclusions: Our study indicates that young PCOS women, insu-
lin resistance is associated with both classical and non-classical risk
factors for cardiovascular disease.

P5-4 Wplyw diarylpropionitrilu — selektywnego
agonisty receptora estrogenowego § na wzrost
mysiego raka jelita grubego MC38 in vitro

Ewelina Motylewska, Gabriela Meleri-Mucha
Zaklad Immunoendokrynologii Katedry Endokrynologii, Uniwersytet
Medyczny, Lodz

Wstep: Rak jelita grubego jest chorobg o znaczeniu spolecznym ze
wzgledu za wysoka zachorowalnos¢ i niezadowalajacg skutecznosé
dotychczasowych metod leczenia. Od lat postulowany jest udzial
estrogendéw w patogenezie tego nowotworu. Protekcyjng role
w rozwoju raka jelita grubego przypisuje sie szczegdlnie podtypo-
wi f receptora estrogenowego (ER f), ktérego ekspresja zmniejsza
sie w komoérkach tego nowotworu. Wplyw estrogenéw i ich od-
dzialywania poprzez ER f na wzrost raka jelita grubego byl do-
tychczas rzadko badany.

Cel pracy: Celem naszej pracy byla ocena wplywu réznych stezen
diarylpropionitrilu (DPN) — selektywnego agonisty receptora es-
trogenowego  w na wzrost mysiego raka jelita grubego MC38
w hodowli komérkowej 4-, 12-, 24- i 72-godzinnej. Ponadto celem
pracy bylo okreslenie ekspresji ER 4 w komoérkach badanej linii.
Material i metody: Przeprowadzono 6 hodowli. Celem wyelimi-
nowania wplywu estrogenéw i substancji estrogenopodobnych za-
wartych w medium hodowlanym do badan uzywano medium
phenol-red free oraz surowicy oczyszczonej z hormonéw. Dziala-
nie DPN badano w stezeniach od 104 do 10-12 M. Wzrost kom6-
rek oceniano za pomoca metody kolorymetrycznnej Mosmanna
oraz metody opartej na wbudowywaniu bromodeoksyurydyny
(brdu) do jader komoérkowych.

Ekspresje ER f w komorkach linii MC38 badano przy uzyciu meto-
dy immunohistochemicznej.

Wyniki: DPN hamowal wzrost linii raka MC38 w najwyzszym (10—
—4 M) i dwéch najnizszych stezeniach (10-11 i 10-12 M), poczatek
dzialania wykazujac dopiero po 24-godzinnej inkubacji. Jego prze-
ciwnowotworowy efekt byl umiarkowanie silny (50-93% grupy
kontrolnej) i nie narastal wraz z czasem trwania hodowli, ale byl
obserwowany w obu uzytych do oceny wzrostu raka metodach.
Ponadto w komoérkach badanej linii wykazano jadrowo-cytopla-
zmatyczng ekspresje ER S.

Whioski: Wykazane w tej pracy hamujgce dzialanie DPN na wzrost
mysiej linii raka jelita grubego MC38 wykazujacej ekspresje ER 3,
wskazuje na mozliwo$¢ wykorzystania modulacji estrogenowej
w terapii raka jelita grubego, co wymaga jednak dalszych badan.
Praca finansowana z funduszy prac wlasnych Uniwersytetu Me-
dycznego w Lodzi nr 502-11-573.
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The influence of diarylpropionitrile — a selective
agonist of estrogen receptor 8 on the growth
of murine MC38 colon cancer in vitro

Ewelina Motylewska, Gabriela Mele#i-Mucha

Department of Immunoendocrinology, Chair of Endocrinology, Medical
University, Lodz

Introduction: In the developed countries colorectal cancer represents
one of the major health problems because of high incidence rate and
unsatisfactory efficacy of treatment. The potential role of estrogens in
the pathogenesis of colon cancer has been discussed for many years.
The protective effect in colon cancer growth is attributed especially to
estrogen receptor 3 (ER ), whose expression is diminished in neopla-
stic colon cells. However, the influence of estrogens and their action
through ER 8 on the growth of colon cancer have been rarely studied.
Aim of the study: The aim of this study was to examine the effect
of various concentrations of diarylpropionitrile (DPN) — a selecti-
ve agonist of estrogen receptor # on the growth of murine MC38
colon cancer in 4-, 12- 24- and 72-hour cell cultures. Moreover, the
aim of this paper was the assessment of ER f expression in the cells
of the studied line.

Material and methods: Six separate experiments were done. Hor-
mone free serum and phenol-red free medium were used in the
study to eliminate the influence of estrogens and estrogen-like sub-
stances contained in medium. The effect of diarylpropionitrile was
studied at the concentrations from 104 to 10-12 M. The growth of
MC38 cancer line was assessed by the colorimetric Mosmann me-
thod and the method based on the bromodeoxyuridine incorpora-
tion into cell nuclei. The expression of ER # in MC38 cancer line
was investigated by immunohistochemical staining.

Results: We found that DPN inhibited the growth of MC38 cancer
at the highest (10-4 M) and two lowest concentrations (10-11 and
10-12 M), inducing its action after 24-hour incubation. Its antine-
oplastic effect was moderately strong (50-93% of control group)
and did not increase with the time of the culture, but it was obse-
rved in both methods used for the assessment of cancer growth.
Furthermore, we detected a nuclear-cytoplasmatic expression of
ER f in the studied MC38 cancer cells.

Conclusions: The inhibiting effect of DPN on the growth of MC38
colon cancer line expressing ER f suggests a possibility of using
estrogen modulation in the treatment of colon cancer. However,
further studies are necessary.

This work was supported by the funds of the Medical University
of Lodz number 502-11-573.

P5-5 Ocena estrogennych wlasciwosci equolu na
szczurzym modelu menopauzy wywolanej owariektomia.
Czy stosowanie equolu mogloby zastapic substytucyjne
leczenie estrogenami kobiet po menopauzie?

Dominik Rachoii, Tina Vortherms, Dana Seidlovd-Wuttke,

Anne Menche, Wolfgang Wuttke
Katedra Zywienia Klinicznego, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: W ostatnich latach obserwuje sie znaczny wzrost zaintereso-
wania stosowaniem preparatéw zawierajacych fitoestrogeny
w leczeniu objaw6w hipoestrogenemii u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym. Fitoestrogenami nazywamy liczna grupe polifenolowych,
niesteroidowych substancji pochodzenia roslinnego, strukturalnie
przypominajacych 17beta-estradiol i majacych zdolnoé¢ do wchodze-
nia w interakgje z receptorami estrogenowymi. Wyniki ostatnich ba-

dan wskazujg, iz aktywnos¢ biologiczna preparatéw zawierajacych
fitoestrogeny zalezy od indywidualnej zdolnosciich przemiany przez
flore bakteryjna jelit do equolu — bardziej aktywnego biologicznie i
wykazujgcego wieksze powinowactwo do receptoréw estrogenowych
metabolitu daidzeiny zawartej w ziarnach soi (Glycine max) oraz for-
mononetyny zawartej w lisciach czerwonej koniczyny (Trifolium pra-
tense). Czy stosowanie equolu rzeczywiscie mogloby chroni¢ przed
nastepstwami menopauzy i by¢ jednocze$nie pozbawione dziatan
niepozadanych przypisywanych estrogenom?

Cel pracy: Przedmiotem niniejszych badan byla zatem ocena wpltywu
podawania equolu na wybrane narzady docelowego dzialania estroge-
néw na szczurzym modelu menopauzy wywolanej owariektomia.
Wyniki: przeprowadzonych badan wskazujg, iz equol podawany
owariektomizowanym samicom szczuréw, nie hamuje przysadko-
wego wydzielania LH oraz ma ograniczone dzialanie ochronne
w stosunku do tkanki kostnej. Wywiera on natomiast korzystne
dzialanie metaboliczne, lecz nie jest pozbawiony dzialania utero-
tropowego i mammotropowego.

Whioski: Dane te pozwalaja wnioskowad, ze ze wzgledu na slabe
wlasciwosci estrogenne equolu w stosunku do tkanki kostnej i ko-
morek gonadotropowych przysadki oraz wyrazne dzialanie ute-
ro- i mammotropowe, stosowanie equolu nie jest odpowiednig te-
rapia alternatywa dla substytucyjnego leczenia estrogenami kobiet
po menopauzie. Wyniki tych badan dodatkowo stawiaja pod du-
zym znakiem zapytania bezpieczefistwo nieograniczonego i nie-
kontrolowanego stosowania suplementéw zawierajacych daidze-
ine i formononetyne przez kobiety po menopauzie.

Evaluation of the estrogenic effects of equol in
ovariectomized rats. Can equol be a potential

alternative to estrogen replacement therapy in
postmenopausal women?

Dominik Racho#i, Tina Vortherms, Dana Seidlovd-Wuttke,

Amnne Menche, Wolfgang Wuttke
Department of Clinical Nutrition, Medical University, Gdansk

Introduction: Nowadays there is a great interest in the use of sup-
plements containing phytoestrogens in the treatment of estrogen
deficiency symptoms in postmenopausal women. Phytoestrogens
are a diverse group of polyphenolic, non-steroidal, plant derived
substances with a chemical structure that resembles that of 17beta-
estradiol (E2) and which have the ability to interact with estrogen
receptors. Recently, it has become apparent that the bioactivity of
supplements containing phytoestrogens depends on the individu-
al ability of their biotransformation by the gut flora into equol,
a metabolite of daidzein present in soy (Glycine max) or formono-
netin present in red clover (Trifolium pratense). Could then treat-
ment with pure equol, protect from the consequences of meno-
pause and be devoid of side effects attributed to oestrogen use?
Aim of the study: The present study was undertaken in order to
evaluate the effects of dietary equol on the selected oestrogen tar-
get organs in an ovariectomized rat model of menopause.
Results: The results obtained from a vast number of different expe-
riments point out that dietary equol given to ovariectomized rats
does not suppress the enhanced LH secretion and has limited bone
mass sparing potential. Although equol exerts favourable metabo-
lic effects it also shows clear uterotropic and mammotropic effects.
Conclusions: According to these data, equol treatment is not a good
alternative to classical estrogen replacement therapy in postmenopau-
sal women. Additionally, due to the uterotropic and mammotropic
potential of equol, the above presented data also question the safety
of uncontrolled and unlimited consumption of daidzein and formo-
nonetin containing supplements by postmenopausal women.
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P5-6 Ocena aktywno$ci dysmutazy ponadtlenkowej

i peroksydazy glutationowej oraz stezenia dialdehydu
malonowego u chorych z hiperandrogenizacja

w przebiegu zespotu policystycznych jajnikéw

Janusz Strzelczyk, Beata Kos-Kudta, Jolanta Blicharz-Dorniak,
Wanda Foltyn, Joanna K. Strzelczyk, Anna Zemczak,
Violetta Matyja

Klinika Endokrynologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii,

Slgski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

Wstep: Zespol policystycznych jajnikow (PCOS, polycystic ovary syn-
drome) jest zaburzeniem hormonalnym wystepujacym u5-10% zen-
skiej populacji w wieku reprodukcyjnym. Badania epidemiologicz-
ne wskazujg, ze zapadalno$¢ na choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego wérdd kobiet z PCOS jest wyzsza w poréwnaniu z popu-
lacja kobiet z prawidlowa funkcjg jajnikéw. Stres oksydacyjny
stanowi podstawe wielu choréb. Aby ograniczy¢ poziom reaktyw-
nych form tlenu i uszkodzenn powodowanych ich dziataniem or-
ganizm wyksztalcil wiele mechanizméw obronnych, wéréd kto-
rych znajduja sie enzymy antyoksydacyjne, takie jak dysmytaza
ponadtlenkowa (SOD) i peroksydaza glutationowa (GPx). Z kolei
wyznacznikiem natezenia procesu peroksydacji lipidéw blonowych
jest miedzy innymi dialdehyd malonowy (MDA).
Cel pracy:
1. Ocena wolnorodnikowych proceséw utleniania lipidéw na pod-
stawie oznaczania stezenia dialdehydu malonowego (MDA).
2. Ocena enzymatycznego systemu antyoksydacyjnego poprzez
oznaczenie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) oraz
peroksydazy glutationowej (GPx) we krwi u kobiet z zespo-
fem policystycznych jajnikéw.
Material i metody: Badaniem objeto 30 kobiet z zespolem policy-
stycznych jajnikéw, srednia wieku 24 lata = 4,8 roku, diagnozowa-
nychileczonych w Klinice Endokrynologii SUM w Zabrzu oraz 16 zdro-
wych kobiet, srednia wieku 28 lat + 7,8 roku. Oznaczenia aktywnosci
SOD i GPx wykonano w hemolizacie z erytrocytéw, za pomocg zesta-
wu odczynnikowego RANSOD (Randox Ltd., Irlandia) dla SOD oraz
RANSEL (Randox Ltd., Irlandia) dla GPx. W celu okreslenia doktadno-
$ci pomiaréw wykorzystano zestaw kontrolny Ransod Control (Ran-
dox Ltd., Irlandia). Stezenie MDA w osoczu oznaczano metoda kolory-
metryczng przy uzyciu zestawu BIOXYTECH LPO-586 (OxisResearch,
USA) wedlug protokolu dofaczonego do zestawu.
Wyniki: Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w aktywnosci
enzyméw antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
i peroksydazy glutationowej (GPx) oraz w stezeniu dialdehydu malo-
nowego (MDA) pomiedzy grupa pacjentek z hiperandrogenizacja
w przebiegu zespolu policystycznych jajnikéw a grupa zdrowych kobiet.
Whiosek: Zespolowi policystycznych jajnikéw nie towarzyszy stres
oksydacyjny.

The evaluation of glutathion peroxidase, superoxide
dismutase and malonic dialdehyde in patients with
hyperandrogenism during policystic ovary syndrome

Janusz Strzelczyk, Beata Kos-Kudta,
Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn,

Joanna K. Strzelczyk, Anna Zemczak, Violetta Matyja
Division of Endocrinology, Department of Pathophysiology and Endocrinology,
Silesian Medical University, Zabrze

Introduction: Policystic ovary syndrome (PCOS) is endocrine di-
sorder which occurs in 5-15% of woman population in reproductive
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age. Epiodemiologic researches estimated that incidence of circu-
latory system diseases among women with PCOS is higher than in
woman with normal ovary function. The oxidative stress is the ba-
sic part of most diseases. The organism makes some defensive me-
chanism that reduce the level of reactive oxidative forms and de-
structions which they cause. The superoxide dismutase (SOD), glu-
tathion peroxidase (GPx) protect the organism ahead of oxidative
stress. The role of SOD is to accelerate dismutation of the toxic su-
peroxide radical which is made during oxidative process, to hy-
drogen peroxide and oxygen. The malonic dialdehyde is a marker
of the intensity of peroxidation membrane lipids process.

The aim of study:

1. Evaluation of free radical process of lipids oxidation on the basic
estimation of malonic dialdehyde concentration.

2. Evaluation enzymatic antioxidation system by estimating the en-
zymes activity glutathione peroxidase (GPx) and superoxide dismu-
tase (SOD) in blood of women with polycistic ovary syndrome.

Material and methods: There were 30 woman of average age 24

years * 4.8 with polycystic ovary syndrome included to the rese-

arch. They were diagnosed and treated in Division of Endocrino-
logy Silesian Medical University in Zabrze. The control group was
included of 16 healthy woman of average age 28 yers + 7.8 years.

The activity of SOD was estimated by reagent panel RANSOD (Ra-

dex Ltd, Irlandia). The control panel Ransod Control (Randox Ltd.,

Irlandia) was made to determine the measurements accurate. MDA

concentration was estimated by colorimetric methods by use of the

BIOXYTECH LPO-586 (OxisResearch, USA) according to report

which was enclosed to the panel. The reading was done by wave-

length 586 nm.

Results: There were no statistically significant differences in gluta-

thion peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD) and malonic

dialdehyde (MDA) concentration between the patients with hype-
randrogenism during policystic ovary syndrome and the group of
healthy women.

Conclusion: The oxidative stress does not co-exist in patients with

polycystic ovary syndrome.

P5-7 Czy uzupetnienie niedobor6w DHEA
jest przydatne w leczeniu niedoboru androgenéw?

Lucyna Papierska, Michat Rabijewski, Hana Snochowska,

Anna Kasperlik-Zatuska
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Klinika Endokrynologii, Warszawa

Wstep: Niedobdr androgenéw u kobiet rozwija sie w przebiegu
przewleklej kortykoterapii, niedoczynnosci kory nadnerczy, po
chirurgicznej menopauzie i niektérych przypadkach fizjologicznej
menopauzy. Moze prowadzi¢ do obniZenia nastroju i zaburzen li-
bido. Dostepne aktualnie opcje terapeutyczne leczenia niedoboru
androgendéw to stosowanie testosteronu lub dehydroepiandroste-
rone (DHEA). Ta druga opcja wydawala sie nam bardziej fizjolo-
giczna, jako ze DHEA jest u kobiet prekursorem wiekszosci aktyw-
nych androgenéw.

Material i metody: U 60 kobiet po menopauzie z niedoborem an-
drogenéw (20 leczonych przewlekle steroidami, 20 z pierwotna
niedoczynnoscig kory nadnerczy i 20 zdrowych) stosowalismy
25 mg DHEA dziennie przez 6 miesiecy.

U wszystkich leczonych kobiet leczenie spowodowalo znamienne
zwiekszenie stezenia DHEAS w surowicy (z 232 + 87,5 ng/ml do
3243,9 + 1200,6 ng/ml po 6 tygodniach i 2627,4 + 992,6 ng/ml po
6 miesigcach, p < 0,001).

Wyniki: U wszystkich leczonych kobiet leczenie spowodowalo
znamienne zwiekszenie stezenia androstendionu w surowicy
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(z67,7 = 154 ng/dl do 140,3 = 69,7 ng/dl po 6 tygodniach i 156,5 +
+ 68,3 ng/dl po 6 miesigcach, p < 0,001).

Obserwowano rowniez zwiekszenie stezenia testosteronu w suro-
wicy: z 0,21 + 0,08 ng/ml do 0,52 + 0,24 ng/ml po 6 tygodniach
i0,41 = 0,16 ng/ml po 6 miesigcach w grupie leczonej glukokorty-
koidami, z 0,17 = 0,06 do 0,46 + 0,08 ng/ml i 0,44 = 0,2 ng/ml
w niedoczynnosci kory nanderczy i z 0,26 + 0,03 ng/ml do 0,58 =
+0,02ng/mli0,46 + 0,04 ng/ml u zdrowych kobiet po menopauzie
(p < 0,01).

Objawy uboczne wystapily u 11 kobiet (18%) — w wiekszosci wy-
padkéw po trzecim miesigcu terapii. Byly z reguly fagodne i wyni-
katy ze zwiekszonej produkcji sebum. Nawet w tych przypadkach,
ktére spowodowaly koniecznosé¢ redukeji dawki DHEA, stezenia
testosteronu w surowicy byly prawidlowe.

Whioski: Wydaje sig, ze leczenia zastepcze DHEA jest dobrym spo-
sobem uzupelnienia niedoboru androgenéw u kobiet po menopau-
zie — z niedoczynnoscig kory nadnerczy i zdrowych.

Is DHEA supplementation usefull in androgen
insufficiency?

Lucyna Papierska, Michat Rabijewski, Hana Snochowska,

Anna Kasperlik-Zatuska
Centre for Postgraduate Medical Education, Clinic of Endocrinology, Warsaw

Background: Androgen deficiency in women occurs in the course
of corticotherapy, in adrenal insufficiency, after the surgical meno-
pause and in some cases of physiological menopause. It can lead to
decreased mood and sexual dysfunction. Currently available re-
placement options are transdermal testosterone or dehydroepian-
drosterone. The second option seemed to us to be more physiolo-
gical, as DHEA is a precursor of prevalence of active androgens in
women.

Material and methods: We have treated 60 postmenopausal wo-
men with androgen deficiency (20 on prolonged corticotherapy,
20 with primary adrenal insufficiency and 20 with intact adrenal
glands) with 25 mg of DHEA daily for six moths.

In all treated women, DHEA replacement therapy caused a signifi-
cantincrease of serum DHEAS concentration (from 232 + 87.5 ng/ml
to 3243.9 = 1200.6 ng/ml after six weeks and 2627.4 = 992,6 ng/ml
after six months of the treatment, p < 0.001).

Results: In all treated women, DHEA replacement therapy caused
asignificant increase of serum androstenedione concentration (from
67.7 = 15.4 ng/dl to 140.3 + 69.7 ng/dl after six weeks and 156.5 +
+ 68.3 ng/dl after six months of the treatment, p < 0.001).

Serum testosterone concentration increase was also observed: from
0.21 = 0.08 ng/ml to 0.52 = 0.24 ng/ml after six weeks and 0.41 +
+ 0.16 ng/ml after six months of the therapy in steroid group, from
0.17 + 0.06 to 0.46 + 0.08 ng/ml and 0.44 *+ 0.2 ng/ml in adrenal
insufficiency and from 0.26 + 0.03 ng/ml to 0.58 + 0.02 ng/ml and
0.46 + 0.04 ng/ml in healthy postmenopausal.

The adverse effects were observed in 11 women (18%), in most ca-
ses after three months of the treatment. They were mostly mild
and caused by the increased skin sebum production. Testosterone
concentration values didn’t exceed the normal range, even in case
of DHEA adverse results and necessity of its dose reduction.
Conclusions: We concluded that DHEA supplementation is a good
way to restore normal androgen levels in postmenopausal women
with or without adrenal insufficiency.

P5-8 Wplyw enantanu testosteronu na wydalanie
z moczem metabolitow prostacykliny i tromboksanu
u mezczyzn z zespolem niedoboru testosteronu

Michat Rabijewski, Lucyna Papierska, Wojciech Zgliczyriski
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Klinika Endokrynologii, Warszawa

Wstep: Niedobér testosteronu powoduje progresje miazdzycy.
Wyréwnywanie niedoboru testosteronu zmniejsza dolegliwosci
stenokardialne. Mechanizm wplywu testosteronu na naczynia
wieficowe pozostaje niejasny. Sugeruje sie, ze testosteron moze
wplywacé na naczynia wieficowe poprzez uklad PGI2/TxA2. Celem
pracy bylo okreslenie wplywu enantanu testosteronu u mezczyzn
z zespolem niedoboru testosteronu na wydalanie z moczem meta-
bolitéw prostacykliny PGI2 — 6-keto-PGFla oraz tromboksanu
TxA2 — TxB2.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 22 mezczyzn
w wieku od 53 do 73 lat ($r. 63,4 = 4,9 roku) z objawami hipogona-
dyzmu oraz stezeniem testosteronu catkowitego w surowicy poni-
zej 3,5 ng/ml. Grupe kontrolng stanowilo 12 pacjentéw z hipogo-
nadyzmem, ktérzy nie stosowali testosteronu. Badania przepro-
wadzono 4-krotnie: przed rozpoczeciem terapii, oraz po uplywie
3, 6 1 12 miesiecy leczenia enantanem testosteronu w dawce
200 mg i.m. co 14 dni. Wydalanie z moczem 6-keto PGFla oraz
TxB2 oceniano metoda immunoenzymatyczng, wyniki wyrazone
s3 w ng na g wydalonej kreatyniny.

Wyniki: W czasie 12-miesiecznego leczenia testosteronem zaob-
serwowano zwiekszenie wydzielania 6-keto-PGFla ze $r. 229,6 +
+ 59,9 ng/g do sr. 276,8 * 71,5 ng/g po 6 miesiacach leczenia
(p < 0,035), ale zmiany nie byly istotne po roku leczenia. Natomiast
u mezczyzn z niedoborem testosteronu, ktérzy nie przyjmowali te-
stosteronu i stanowili grupe kontrolng, réwniez odnotowano wzrost
wydalania metabolitéw prostacykliny, ale nie byl on znamienny,
natomiast r6znice miedzy oboma grupami osiggnely znamiennosé
statystyczna (p < 0,05). Wydalanie metabolitu tromboksanu TxB2
nie uleglo statystycznie znamiennym zmianom w obu grupach (od-
powiednio: 157,5 + 44,5 ng/g v5.159,5 + 49,5 ng/g,1169,7 + 58,1 ng/g
vs. 174,3 = 71,8 ng/g, NS). Obserwowano korzystny efekt na sklad
morfotyczny krwi i nie wykazano niekorzystnego wplywu testo-
steronu na prostate.

Whioski: W trakcie 12-miesiecznej obserwacji u pacjentéw przyj-
mujacych enantan testosteronu z powodu zespolu niedoboru te-
stosteronu doszlo do przejéciowego wzrostu wydalania metaboli-
tow prostacykliny, tj. 6-keto-PGF1a.

The influence of testosterone enathate on urine
excretion of prostacyclin and thromboxane
metabolites in men with testosterone deficiency
syndrome

Michat Rabijewski, Lucyna Papierska, Wojciech Zgliczyriski
Department of Endocrinology, Medical Centre for Postgraduate Education, Warsaw

Background: Testosterone deficiency in men may cause atherosc-
lerosis. Testosterone replacement therapy decreased stenocardial
symptoms. Mechanism of testosterone action on cardiac arteries is
still unclear. Possible, that testosterone may play a role in vasodila-
tation of cardiac arteries via PGI2/TxA2 mechanism.
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The aim of this study was to evaluate the influence of testosterone
enanthate on urine excretion of prostacyclin (PGI2) and thrombo-
xane (TxA2) metabolites — 6-keto-PGFla and TxB2.

Material and methods: 22 men mean age 63.4 + 4.9 years with
clinical signs and symptoms of testosterone deficiency and decre-
ased testosterone levels below 3.5 ng/ml were treated with testo-
sterone enathate in dose of 200 mg every second week during
12 months. Control group (12 patients) with testosterone deficiency
did not receive testosterone treatment because of contraindications.
Measurements were conducted before treatment and next after 3,
6 and 12 months of treatment. Urine excretion of 6-keto PGFla and
TxB2 was performer using immunoenzymatic methods and expres-
sed as ng on g excreted creatinin in urine.

Results: Testosterone levels increased from mean 2.89 + 0.3 ng/ml
to mean 6.4 = 0.46 ng/ml after 12 months of treatment. Urine excre-
tion of 6-keto-PGF1a increased from mean 229.6 = 59.9 ng/g creati-
nin to mean 276.8 + 71.5 ng/g creatinin after 6 months of treatment
(p < 0.035). Changes after 12 months were not significant.In con-
trol group also we noticed increasing from mean 235.5 * 67.6 ng/g
to 255.4 = 73.4 ng/g, but changes were not significant. Changes
between study and control groups were statistical significant (p < 0.05).
Urine excretion of TxB2 did not change In both groups during
12 months of treatment. (respectively: 157.5 + 44.5 ng/g vs. 159.5 +
+ 49.5 ng/g, and 169.7 = 58.1 ng/g vs. 174.3 = 71.8 ng/g, NS). This
treatment was safety, and was connected with Any negative influ-
ence on red blond Mount and prostate.

Conclusions: Testosterone enanthate treatment in men with te-
stosterone deficiency syndrome up to 12 months was associated
with transient increasing of 6-keto-PGFla urine excretion and did
not influent on TxB2 excretion.

P5-9 Proinsulina i adiponektyna w zespole
policystycznych jajnikéw (PCOS); wptyw leczenia
metforming

Aleksandra Kruszyiiska, Matgorzata Godziejewska-

-Zawada, Wojciech Jeske, Jadwiga Stowiriska-Srzednicka
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Zesp6t policystycznych jajnikéw (PCOS) wystepuje u 5-10%
kobiet w wieku rozrodczym, stwierdzang insulinoopornos¢ i hi-
perinsulinizm uwaza sie za czynnik patogenetyczny tego zespotu.
Adiponektyna to adipocytokina o dzialaniu przeciwmiazdzyco-
wym, wydzielana przez tkanke tluszczowa trzewna. Proinsulina
jest prekursorem insuliny, uwazana jest za peptyd mogacy powo-
dowa¢ makroangiopatie. Postuluje sie udzial proinsuliny i adipo-
nektyny w rozwoju insulinoopornosci.
Cel pracy: Ocena stezen proinsuliny i adiponektyny w PCOS oraz
ocena wplywu leczenia metforming na stezenia adiponektyny
i proinsuliny u kobiet z PCOS.
Material i metody: Badania wykonano u 100 kobiet z PCOS oraz
u 35 kobiet zdrowych grupy kontrolnej. Rozpoznanie PCOS usta-
lono w oparciu o kryteria Rotterdamskie (2003 rok). U wszystkich
okreslono stezenie adiponektyny i proinsuliny oraz insuliny i glu-
kozy w czasie testu z doustnym obcigzeniem glukoza (OGTT).
U 25 kobiet z PCOS badania przeprowadzono przed oraz po 316
miesigcach leczenia metforming w dawce 2 x 500 mg/d.
Wyniki:
1. Ukobiet z PCOS stezenia proinsuliny byly wyzsze (x = 11,45 +0,1
[pnVl] +SE) w stosunku do grupy kontrolnej (8,02 + 4,6 pm/l), p = 0,01.
2. Ukobiet z PCOS wydzielanie insuliny okreslone jako pole pod
krzywa (AUC ins.) oraz wskaznik HOMA byly znamiennie
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wyzsze, a wskaznik Quicki byl znamiennie nizszy niz w gru-
pie kobiet zdrowych.

3. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic w zakresie stezen
adiponektyny pomiedzy grupami: gr. PCOS (11,02 + 4,4 ug/ml),
grupa kontrolna (12,25 + 4,3 ug/ml), p = 0,22.

4. U otylych kobiet z PCOS w stosunku do kobiet szczuplych
z PCOS stezenie proinsuliny bylo wyzsze (odpowiednio
11,2 + + 3,9 pm/1i 6,9 + 2,9 pm/l, p < 0,01), a stezenie adipo-
nektyny nizsze (odpowiednio 9,4 + 3,9 ug/mli 11,85+ 4,5 ug/ml,
p < 0,01).

5. U kobiet z PCOS po 3 i 6 miesigcach leczenia metforming zna-
miennemu obnizeniu uleglo stezenie proinsuliny (p < 0,05), nie
wykazano istotnego wplywu metforminy na stezenie insuliny
na czczo, wskaznik HOMA oraz stezenie adiponektyny.

Whioski: U kobiet z PCOS stwierdza si¢ nadmierne wydzielanie

proinsuliny, ktdrej stezenie ulega obnizeniu w czasie leczenia met-

formina.

Leczenie metforming nie wplywa na stezenie adiponektyny.

Otylos¢ w PCOS wigze sie z wyzszym stezeniem proinsuliny i ob-

nizonym stezeniem adiponektyny.

Proinsulin and adiponectin in polycystic ovary
syndrome (PCOS); the effect of metformin treatment

Aleksandra Kruszyriska, Malgorzata Godziejewska-Zawada,

Wojciech Jeske, Jadwiga Stowiriska-Srzednicka
Endocrynology Departament, Medical Center Postgraduate Education, Warsaw

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common hor-
monal disorder affecting 5-10% of women in reproductive age. In-
sulin resistance and hyperinsulinemia are involved in the patho-
genesis of PCOS. Adiponectin is an anti-aterogenic adipocytokine
produced by visceral fat tissue. Proinsulin is the prohormone pre-
cursor to insulin, which could cause macroangiopathy. Proinsulin
and adiponectin are probably involved in the insulin resistance de-
velopement.

The aim of this study was to assess proinsulin and adiponectin le-

vels in PCOS and the influence of metformin treatment for both

proinsulin and adiponectin concentrations in PCOS women.

Material and methods: 100 PCOS women and 35 healthy women

as a control group were studied. PCOS was identified using Rot-

terdam criteria (2003). In all women we have measured plasma le-
vels of adiponectin, proinsulin and glucose and insulin levels in

OGTT. 25 PCOS women were studied before and after 3 and

6-months treatment with metformin (500 mg two times daily).

Results:

1. Proinsulin levels in PCOS women were significantly higher
compared with control group (x = 11.45 + 0.1 (pm/l +SE) vs.
8.02 + 4.6 pm/l, respectively, p = 0.01).

2. The AUC-insulin and HOMA were significantly higher and
QUICKI was lower in PCOS group compared with control group.

3. Adiponectin levels have shown no differences between PCOS gro-
up and healthy women (11.02 + 4.4 ug/ml vs. 12.25 + 4.3 ug/ml),
p =022

4. Proinsulin levels in obese PCOS women were higher (11.2 +
+ 3.9 pmy/l) than in lean PCOS women (6.9 + 2.9 pm/l, p < 0.01)
and adiponectin levels were lower (9.4 + 3.9 ug/ml vs. 11.85 +
+ 4.5 ug/ml, respectively, p < 0.01).

5. Plasma proinsulin levels after 3 and 6 months metformin treat-
ment were lower than before treatment (p < 0.05). No diffe-
rence was found in levels of adiponectin, fasting insulin and
HOMA during the treatment.
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Conclusion: PCOS women have higher proinsulin secretion. Met-
formin treatment seemes to be advantageous in PCOS because it
causes decrease in proinsulin concentration, however there is no
effect on adiponectin concentration.

Obesity in PCOS is linked with higher proinsulin concentration
and lower adiponectin concentration.

P5-10 Zasady postepowania wobec nieletnich
pacjentek stosujacych tabletki antykoncepcyjne
— w Swietle obowiazujacego prawa w Polsce

ElzZbieta Sowiriska-Przepiera, ElZbieta Andrysiak-Mamos,

Katarzyna Wachowiak-Ochmariiska, Anhelli Syrenicz
Klinika Ginekologii, Katedra Perinatologii i Ginekologii, Uniwersytet Medyczny,
Poznan

Wstep: W Polsce brakuje jednoznacznego stanowiska srodowisk
medycznych i prawnych wobec procedur postepowania z nielet-
nia pacjentka, ktéra podjela wspoélzycie plciowe i oczekuje od le-
karza porady, badania i niejednokrotnie prosi o przepisanie table-
tek antykoncepcyjnych. Procedury te muszg uwzgledniac fakt, ze
w Polsce do 18. rz. nieletni funkcjonuje w obszarze wladzy rodzi-
cielskiej lub wladzy opiekuna prawnego oraz ze zgoda na $wiad-
czenie zdrowotne, oprécz zgody opiekuna prawnego, wymaga
réwniez zgody nieletniego, ktéry ukonczyt 16. rz. i staje sie pelno-
prawnym pacjentem.

Material i metody: Badania przeprowadzono wéréd 346 nastola-
tek w wieku 16-18 lat, uczennic szkét zawodowych, od ktérych
uzyskano informacje dotyczace stosowania antykoncepcji hormo-
nalnej i zgody rodzicéw (opiekunéw) na ich przyjmowanie.
Wyniki: Stwierdzono, ze 79,7% dziewczat ponizej 18. rz. podjelo
wspoblzycie plciowe, 34,6% bylo badanych ginekologicznie bez
zgody opiekuna prawnego, 8% stosuje tabletki antykoncepcyjne,
na ktére rodzice nie wyrazili zgody. Tabletki antykoncepcyjne prze-
pisal lekarz, od zadnej z badanych pacjentek nie wymagat zgody
rodzicéw. Nastolatki, ktére podjety wspoélzycie plciowe, pro-
sily o nieinformowanie matki o szczegoétach badania ginekolo-
gicznego.

Whioski: Informacje uzyskane od takiego nieletniego pacjenta
w badaniu podmiotowym i przedmiotowym, nie muszg by¢ prze-
kazywane przedstawicielowi ustawowemu, jezeli tajemnicy doma-
ga sie nieletni pacjent i jesli nie ma to wplywu na jego zdrowie
oraz planowane procedury medyczne.

Znajomos¢ procedur postepowania wobec nieletniej pacjentki, jako
podmiotu prawa, umozliwi lekarzowi swiadomy wybdr postepo-
wania oraz udzielenie $wiadczenia lub tylko w wiekszosci przy-
padkéw porady, bez koniecznosci naruszania obowiazujacego
w Polsce prawa.

Principles of procedure in the face juvenile patients
using contraceptive tablets — in the light
of the obligatory law in Poland

ElZbieta Sowiriska-Przepiera, Elzbieta Andrysiak-Mamos,

Katarzyna Wachowiak-Ochmariiska, Anhelli Syrenicz
Department of Gynecology in the Chair of Perinatology and Gynecology, Medical
University, Poznan

Introduction: In Poland it is lacking the univocal position of the
medical and legal environments in the face procedures of the con-
duct with the juvenile patient which undertook the sexual coexi-

stence and awaits from the doctor the advice, the investigation and
more than once asks for rewriting of contraceptive tablets. These
procedures must take into account the fact that in Poland to the
eighteenth year juvenile lives work in the area of the parental au-
thority or the authority of the legal guardian and that the agre-
ement on the wholesome prestation, except the agreement of the
legal guardian, demands also agreement of juvenile which finished
16. age year and becomes a patient with full rights.

Material and methods: Researches were passed in 346 teenagers
aged 16-18 years, schoolgirls of industrial schools from which one
obtained the information concerning usages of the hormonal con-
traception and the agreement of parents (guardians) on their re-
ception.

Results: It was ascertained that 79.7% girls below 18 year of the
lives had undertaken the sexual coexistence, 34.6% was investiga-
ted gynecologically without the agreement of the legal guardian,
8% uses contraceptive tablets on which parents did not express the
agreement. Contraceptive tablets were prescribed by the doctor,
from none of investigated patients demanded the agreement of
parents. Teenagers which undertook the sexual coexistence asked
for not informing of the mother about details of the gynecological
investigation.

Conclusions: The information obtained from such juvenile patient
under subjective and objective examination, need not be delivered
to the legal representative, if the secret demands the juvenile pa-
tient, and if has not this the influence on his health and planned
medical procedures. The acquaintance of procedures of the con-
duct in the face the juvenile patient, as the person of law, will make
possible the doctor the conscious choice of the conduct and the
impartment of the prestation or only in most cases advices, witho-
ut the necessity of the violation obligatory in Poland of the right.

P5-11 Wybrane markery stanu zapalnego u kobiet
stosujacych estrogenoterapie

Agnieszka Rajtar-Ciosek, Tomasz Milewicz, Olga Kacalska,

Madgalena Sendrakowska, Jozef Krzysiek
Klinika Endokrynologii Ginekologicznej, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagielloriski, Krakow

Wstep: We wspolczesnej medycynie powazna role prognostyczng
pelnia okreslone markery stanu zapalnego. Szczegdlne znaczenie
tych obserwacji klinicznych dotyczy okresu okolo- i pomenopau-
zalnego u kobiet.

Liczba markeréw zapalnych zwigzanych z rozwojem miazdzycy
wcigz ros$nie. Nalezg do nich bialko C-reaktywne, interleukina (IL)
IL-1, IL-6, IL-8, czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-c), licz-
ne czasteczki adhezji krwinek biatych i innych komérek (VCAM-1,
vascular cell adhesion molekule-1, ICAM-1, intercellular adhesion mole-
kule-1), fibrynogen, biatko amyloidowe A i inne. Coraz wiecej da-
nych wskazuje tez, ze krazace we krwi produkty stanu zapalnego
sa nie tylko markerami przewleklych infekcji bakteryjnych lub
zmian miazdzycowych z odczynem zapalnym, ale i czynnikami
bezposrednio uszkadzajgcymi srédblonek naczyn, a wiec sprzyja-
jacymi rozwojowi miazdzycy.

Cel pracy: Ocena wplywu trzech sposobéw leczenia hormonalne-
go, w zaleznosci od dawki estrogenu, sposobu jego podazy oraz
dobranego gestagenu (niskodawkowa, skojarzona, doustna tera-
pia estrogenowo-progesteronowa badz przezskdérna estrogenote-
rapia w dawce 37,5 ug/24 godziny z 10 mg dydrogesteronu lub
50 ng/24 godziny z 2,5 mg octanu medroksyprogesteronu) na za-
chowanie sie stezenia molekul adhezyjnych (VCAM-1iICAM-1).
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Material i metody: Badaniem objeto ogétem 60 kobiet hospitalizo-
wanych w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej CMU]J oraz pa-
¢jentki pozostajace pod opieka Poradni Kliniki Endokrynologii Gi-
nekologicznej CMUJ w wieku okolomenopauzalnym (51 lat + 3 lata)
z poziomem FSH powyzej 25 miu/ml, z wystepujacymi objawami
zespolu klimakterycznego zaki6cajacymi dotychczasowy styl ich
zycia, kwalifikujace sie do leczenia hormonalnego zgodnie ze Stan-
dardami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Okres obser-
wacji wyniost 6 miesiecy.

Szeécdziesigt pacjentek podzielono na 3 grupy, w kazdej po 20
badanych, i zastosowano hormonoterapie.

Wyniki: Znamienne statystycznie obniZenie poziomu obu mole-
kut adhezyjnych, bez istotnych réznic pomiedzy badanymi gru-
pami. Znamienny statystycznie wzrost stezenia VCAM-1iICAM-1
u kobiet bez leczenia hormonalnego.

Whioski: Korzystny wplyw kazdego schematu leczenia hormo-
nalnego na markery stanu zapalnego naczyn.

Particular inflammatory markers in women treated
by estrogenes

Agnieszka Rajtar-Ciosek, Tomasz Milewicz, Olga Kacalska,

Madgalena Sendrakowska, Jozef Krzysiek

Clinic of Endocrynologycal Gynecology, Medical College, Jagiellonian University,
Cracow

Introduction: There are many inflammatory markers, which play
very inportant role in current world. This observations are very im-
portant,expecially in menopausal women. Lack of gonadal hormo-
nes may be the cause of inflammatory changes in human’s vessels.
Inflammatory markres conected with atherosclerosis is still growing.
Some of them are: C-reacvite protein, fibrinogen as acute protein, va-
scular cell adhesion molecule-1, intercellular adhesion molecule-1.
Aim of the study: Influance of three way of hormonal treatment
on ICAM-1 and VCAM-1.

Used schemat of treatment: 1md estradiol and 0.5 mg noreisteron
acete, or 37.5 ug estradiol transdermal with 10mg dydrogesteron,
or 50 ug estradiol transdermal with 2.5 mg medroxyprogesteron
acete.

Material and methods: 60 healthy women in aged 51 + 3, FSK:
above 25 miu/ml with climacteric syndrom.

Results: Decrease level of ICAM-1 ang VCAM-1 in all treated wo-
men statisticlly significant. Increased level of ICAM-1, VCAM-1 in
women without treatment.

Conculsions: Benefitial influance on inflammatory markers during
hormonal treatment.

P5-12 Dysgerminoma i gonadoblastoma u dziecka
z niewrazliwo$cia na androgeny

Amnna Noczyiiska, Jolanta Bonar

Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Akademia
Medyczna, Wroctaw, Katedra i Klinika Hematologii i Chordb Rozrostowych Dzieci,
Akademia Medyczna, Wroclaw

Wstep: Zespol niewrazliwosci na androgeny jest postacig obojnac-
twa rzekomego meskiego charakteryzujacego sie meskim karioty-
pem 46 XY, kobiecg budowq ciala, obecnoscia jader, pierwotnym
brakiem miesigczki i brakiem pochwy. W pracy prezentowana jest
17-letnia pacjentka z zespolem calkowitej niewrazliwosci na andro-
geny, u ktérej w 14. roku zycia w podczas zabiegu chirurgicznego
usunieto 4000 g guz gonady prawej. Badanie histopatologiczne
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— dysgerminoma. Kariotyp — 46 XY. Po 4 miesigcach usuniecie le-
wej gonady, badanie histopatologiczne gonadoblastoma. Dziewczyn-
ka leczona programem przewidzianym dla guzéw zarodkowych.
Wyniki: Budowa ciala proporcjonalna, waga 50-75 percentyl,
wzrost 3-10 percentyl. Orientacja psychoseksualna Zefiska, narzg-
dy wewnetrzne bez odchyleni od normy. Cechy dojrzewania we-
dlug Tannera: rozwoj piersi B2, owlosienie lonowe P2, pachowe 0.
Stezenie hormondéw: LH — 48,0 miu/ml, FSH — 107 miu/ml, TTE
< 0,2 ng/ml, E2 < 20,0 pg/ml f-HCG — 1,1 miu/ml. Wiek kostny
12,5 roku. Stan obecny (23.11.2007 rok) — wzrost 160 cm (10-25 c),
masa ciala — 52 kg (25-50c) c). Budowa proporcjonalna, narzady
wewnetrzne bez odchylen od normy.

Cechy dojrzewania wedlug Tannera: piersi— B4, owlosienie Iono-
we — P4, pachowe — 0, LH — 45,6 miu/ml, FSH — 109 miu/ml,
TTE < 0,2 ng/ml, E2 — 37,5 pg/ml. Badanie densytometryczne:
16% utraty masy kostnej Srednia wartos¢ dla wieku — Z score
— 1,3— osteopenia (w 2003 roku = 24% — Z score 2 — osteoporosa).
Badanie ginekologiczne: prawidlowy rozwdéj warg sromowych
duzychimalych, lechtaczka prawidlowej wielkosci. Pochwa $lepo
zakonczona wejscie do pochwy waskie. Badanie CT — narzady
jamy brusznej bez odchylen od normy. Od 2003 roku leczona es-
trogenami.

Dysgerminoma and gonadoblastoma in a child
with complete androgen insensitivity syndrome

Anna Noczyiiska, Jolanta Bonar

Department of Endocrinology and Diabetology for Children and Adolescents,
Wroclaw Medical University, Department of Children Haematology and
Oncology, Medical University, Wroclaw

Introduction: Androgene insensitivity syndrome is a form of male
pseudohermaphroditism which manifests with male karyotype and
female phenotypic characteristics with the presence of testes and
primary amenorrhea.

Material and methods: A case study of a 17-year-old girl with an-
drogen insensitivity syndrome who underwent surgical removal
of alarge tumour (4000 g) of the right gonad at the age of 14. Histo-
pathological examination of the tumour revealed dysgerminoma
tissue. Karyotype 46,XY. After 4 months left gonadectomy was per-
formed, histopathological examination of the removed gonad sho-
wed gonadoblastoma presence. The girl was treated according to
the guidelines for germinal tumours treatment.

Results: Body built proportional, weight between 50th and 75th per-
centile for age, height between 3-10™ percentile for age. Psychose-
xual orientation — female. Puberty stage (according to Tanner): bre-
ast development — B2, pubic hair — P2, axillary hair — Ax 0. Hor-
mones serum levels: LH — 48 miu/ml, FSH — 107 miu/ml, TTE <
< 0.2 ng/ml, E2 < 20.0 pg/ml, f-HCG — 1.1 miu/ml. Bony age
— 125 ys. Status presents (in 23.11.2007 ys): height — 160 cm (10-25™
percentile), body weight — 52 kg (25-50* percentile). Body build
proportional, no abnormalities of the internal organs found. Puber-
ty stage (according to Tanner): breast development — B4, pubic hair
— P4, axillary hair — Ax 0. Puberty stage: breast development — B4,
pubic hair — P4, axillary hair — Ax 0. Hormones serum levels: LH
— 46 miu/ml, FSH — 109 miu/ml, TTE < 0.2ng/ml, E2 — 37.5 pg/ml,
bony age — 16 ys. Densitometry: 16% bone loss comparing to the
mean value for age (Z score — 1.3) — osteopenia (in 2003 years =
= 24% — Z score 2— osteoporosis) Gynecological examination: nor-
mally developed labia majora and minora, normally sized clitoris.
Narrow introitus vaginae, blind ending vagina. CT scanning: nor-
mal image of intra-abdominal organs. Treatment — estrogens since
2003 yr.



Streszczenia

SESJA PLAKATOWA
P6 Aspekty endokrynne chor6b metabolicznych

P6-1 Aktywnosc¢ antyoksydacyjna surowicy, aktywnos¢
paraoksonazy 1, ceruloplazminy oraz stezenie biatka
C-reaktywnego w retinopatii cukrzycowej

Mariusz Nowak, Tomasz Wielkoszyriski, Bogdan Marek,
Beata Kos-Kudta, Elzbieta §wi¢tochowska, Lucyna Siemiriska,
Dariusz Kajdaniuk, Joanna Glogowska-Szelgg

Zaktad Patofizjologii, Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slgski Uniwersytet
Medyczny, Zabrze

Wstep: Celem pracy jest ocena FRAS (ferric reducing ability of serum)
oraz aktywnosci paraoksonazy 1 (PON1), paraoksonazy aktywo-
wanej poprzez nacl (PON1-NaCl), ceruloplazminy oraz stezenia
hscrp w surowicy u chorych na cukrzyce typu 1 z réZnym stop-
niem rozwoju retinopatii cukrzycowej.

Material i metody: Badania przeprowadzono w grupie 111 oséb.
Grupe badang stanowilo 76 chorych na cukrzyce typu 1 podzielo-
nych na dwie grupy: grupa 1 — 35 chorych bez retinopatii cukrzy-
cowej oraz grupa 2 — 41 chorych na cukrzyce typu 1 z zaawanso-
wana retinopatia przedproliferacyjng oraz proliferacyjng. W suro-
wicy oznaczano aktywno$¢ FRAS, stosujac metodg opisang przez
Benzie i Straina, aktywno$¢ PON1 oraz PON1-NaCl oznaczano
metoda spektrofotometrii kinetycznej, wykorzystujac paraokson
jako substrat oraz ceruloplazmine, wykorzystujac jej aktywnos¢
oksydacyjna wobec 3-phenylenodiamine jako substratu. Stezenie
hscrp oznaczano metoda immunoenzymatyczna wysokiej czulosci.
Wyniki: Aktywnos¢ PON1 byla znamiennie statystycznie obnizo-
na u chorych z retinopatig cukrzycowa (grupa 2) (241,2 = 160,6 U/l)
w stosunku do grupy kontrolnej (312,0 = 129,8 U/l). Stwierdzono
znamienne statystycznie obnizenie aktywnosci FRAS w grupie 2
(431,2 = 78,7 umol/l) w stosunku do grupy 1 (522,8 = 167,6 umol/l).
Stwierdzono znamienny statystycznie wzrost stezenia hscrp w gru-
pie 2 (4,0 = 2,5 mg/l) w stosunku do grupy 1 (2,4 + 1,4 mg/l) oraz
kontrolnej (0,6 = 0,4 mg/l).

Aktywno$¢ ceruloplazminy byla znamiennie statystycznie wyzsza
w grupie 1 (58,4 + 25,1 U/g bialka) i grupie 2 (52,5 * 14,3 U/g bial-
ka) w stosunku do grupy kontrolnej (45,2 = 14,9 U/g bialka). Stosu-
nek hsCRP:PON1 w grupie kontrolnej byl znamiennie statystycz-
nie podwyzszony w stosunku do wartosci uzyskanych w grupie 1
i 2. Stwierdzono znamienne statystycznie obnizenie stosunku
hscrp:PON1 w grupie 2 w poréwnaniu z grupg 1.

Whioski: Znamienne statystycznie obnizenie aktywnosci FRAS
u chorych na cukrzyce typu 1 z obecnoscia retinopatii cukrzyco-
wej sugeruje mozliwy udzial stresu oksydacyjnego w patogenezie
retinopatii. Znamienny statystycznie wzrost stezenia hscrp wraz
zrozwojem retinopatii cukrzycowej podkresla powigzanie pomie-
dzy stanem zapalnym a rozwojem mikroangiopatii u chorych na
cukrzyce typu 1.

Antioxidant potential, paraoxonase 1, ceruloplasmin
and C-reactive protein activity in diabetic retinopathy

Mariusz Nowak, Tomasz Wielkoszytiski, Bogdan Marek,
Beata Kos-Kudta, ElzZbieta §wigtochawska, Lucyna Siemiriska,
Dariusz Kajdaniuk, Joanna Glogowska-Szelgg

Pathophysiology Division Department of Pathophysiology and Endocrinology,
Medical University of Silesia, Zabrze

Introduction: The aim of this study was to evaluate the ferric re-
ducing ability of serum (FRAS), paraoxonase 1 (PON1) and nacl
activated PON1 (PON1-NaCl), ceruloplasmin serum oxidase acti-
vity and hsCRP level in patients with typel diabetes mellitus wi-
thout and with presence of retinopathy.

Material and methods: The participants of this study were 76 pa-
tients with type 1 diabetes mellitus divided into two groups: group 1
consisted of 35 patients without diabetic retinopathy and group 2
consisted of 41 patients with preproliferative and proliferative reti-
nopathy. We evaluated FRAS using the method described by Ben-
zie and Strain, PON1 and PON1-NaCl by kinetic spectrophotome-
tric assay with paraoxon as substrate and ceruloplasmin using its
oxidative activity with 3-phenylenodiamine as substrate. CRP was
measured with a high sensitive enzyme immunoassay.

Results: PON1 activity were significant decreased in patients with
diabetic retinopathy (241.2 + 160.6 U/L) when compared with con-
trol (312.0 = 129.8 U/L). FRAS was significant decreased in group 2
(431.2 = 78.7 umol/L) when compared with group 1 (522.8 + 167.6
umol/L). Ceruloplasmin activity was significantly elevated in Gro-
up 1 (58.4 + 25.1 U/g protein) and group 2 (52.5 = 14.3 U/g protein)
when compared wiyh control (45.2 = 14.9 U/g protein).

We have found significant increase of hsCRP level in group 2 (4.0 +
+ 2.5 mg/L) when compared with group 1 (2.4 + 1.4 mg/L) and
control (0.6 = 0.4 mg/L). The CRP:PONT1 ratio in control group was
significantly increased when compared with diabetic patients and
was significantly decreased in group 2 compared with group 1.
Conclusion: FRAS of plasma is decreased in patients with type 1
diabetes mellitus with presence of diabetic retinopathy what confirm
that oxidative stress could play a role in pathogenesis of diabetic reti-
nopathy. Significantly elevated levels of CRP providing a link betwe-
en inflammation and the development of microvascular complica-
tion of diabetes. PON1:CRP ratio ratio may be used as a risk factor
for progression of retinopathy but it requires further evaluation.

P6-2 Hamujacy wplyw adiponektyny na wzrost
mysiej linii komoérek $rédbtonka HECA 10 in vitro

Joanna Potowinczak-Przybylek’, Gabriela Meleri-Mucha®
'Oddziat Chordb Rozrostowych, Regionalny Osrodek Onkologiczny, £odz
*Zaklad Immunoendokrynologii, Klinika Eendokrynologii, Uniwersytet Medyczny, £odZ

Wstep: Adiponektyna jest hormonem peptydowym produkowa-
nym przez tkanke ttuszczowa wykazujacym dzialanie przeciwcu-
krzycowe, przeciwmiazdzycowe i przeciwzapalne. Sugerowany jest
réwniez jej udzial w regulacji proceséw angiogenezy. Czes¢ auto-
réw wykazuje, ze adiponektyna stymuluje powstawanie nowych
naczyn krwionos$nych, podczas gdy inni postrzegaja ja jako nega-
tywny regulator angiogenezy.
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Cel: Celem naszej pracy byla ocena bezposredniego wplywu réz-
nych stezen adiponektyny zastosowanej osobno lub tgcznie z tali-
domidem na wzrost mysiej linii komérek $rédblonka HECA 10
w hodowli komérkowej 24- i 72-godzinnej.

Material i metody: Hodowle prowadzono na mysiej linii komérek
srédblonka HECA 10 otrzymanej w wyniku immortalizacji pierwotnej
hodowli komoérek HEC pochodzacych z pozakapilarnych naczyn zyl-
nych obwodowych wezléw chlonnych myszy. Wplyw adiponektyny
badano w stezeniach od 10-5 do 10-12 M. Talidomid zastosowano
w stezeniu 10-3 M, wybranym z szerokiego zakresu stezen, opierajac sie
na wezesniej przeprowadzonych doswiadczeniach. Wzrost komérek
Srodblonka oceniano za pomocg metody kolorymetrycznej Mosmanna.
Wyniki: Adiponektyna hamowata wzrost linii komoérek srédblon-
ka HECA 10 we wszystkich badanych stezeniach w hodowli
24-godzinnej. Jej hamujgce dzialanie bylo $rednio nasilone i za-
wieralo sie w zakresie od 10,5% (10-5M) do 18,8% (10-11M) zaha-
mowania wzrostu w poréwnaniu z grupa kontrolna. Nie obserwo-
wano zalezno$ci dawka—efekt. Hamujace dzialanie tego hormonu
nie narastalo z czasem trwania hodowli, i tak w hodowli 72-go-
dzinnej obserwowano zahamowanie wzrostu o 10,5% do 14,5%
w poréwnaniu z grupa kontrolna i nie obserwowano juz dzialania
adiponektyny w stezeniu 10-12 M. W hodowli 24-godzinnej nie
wykazano korzystnego wspoéldzialania adiponektyny z talidomi-
dem, ktéry sam réwniez nie hamowal wzrostu badanej linii w po-
réwnaniu z grupg kontrolna.

Wnhioski: Wykazany hamujacy wplyw adiponektyny na wzrost ko-
morek srédblonka sugeruje udziat tego hormonu w regulacji proce-
s6w angiogenezy, jako endogennego czynnika antyangiogennego.

The inhibitory influence of adiponectin on the growth
of the murine endothelial cell line HECA 10 in vitro

Joanna Potowinczak-Przybylek’, Gabriela Meleni-Mucha®
'0ddziat Chordb Rozrostowych Regionalnego, Osrodek Onkologiczny, Eddz
“Department of Immunoendocrinology, Chair of Endocrinology, Medical University, Lodz

Introduction: Adiponectin, a peptide hormone secreted from adi-
pose tissue, is known to have antidiabetic, antiatherogenic and an-
tiinflammatory properties. Recent studies show that adiponectin is
also involved in regulation of angiogenesis. However, there are di-
screpancies between the results of published data. Some authors
suggest that adiponectin stimulates new blood vessel formation,
the others perceive it as a negative regulator of angiogenesis.
Aim of the study: The aim of our study was to examine the direct
effect of various adiponectin concentrations applied separately or
in combination with thalidomide on the growth of the murine en-
dothelial cell line — HECA 10 in 24- and 72-hour cell culture.
Material and methods: We used immortalized murine endothe-
lial cell line received from endothelial cells of the mouse peripheral
lymph node. The effect of adiponectin was examined at the con-
centrations from 10-5 to 10-12 M. Thalidomide was used at 10-3 M
concentration, which was chosen from a wide range of concentra-
tions on the basis of the earlier research. The growth of HECA 10
cells was assessed by colorimetric Mosmann method.

Results: We found that adiponectin inhibited the growth of murine
endothelial cell line HECA 10 at all examined concentrations in the 24-
hour culture. Its inhibitory effect was rather weak — between 10.5%
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(10-5M) to 18.8% (10-11M) growth inhibition in comparison to the con-
trol group. There were no dose- and time-response effects. In the
72-hour cell culture, adiponectin inhibited growth only by 10.5% to 14.5%
in comparison to the control group and we did not observe its inhibito-
ry effect at the concentration of 10-12 M. There was no beneficial inte-
raction between adiponectin and thalidomide. In this study, howe-
ver, thalidomide alone did not cause inhibitory effect on this cell line.
Conclusions: The obtained data show that adiponectin inhibits
endothelial cell growth and takes part in angiogenesis regulation
as an endogenous antiangiogenic factor.

This work was supported by the funds of Medical University of
Eodz Nr 502-11-573.

P6-3 Rola interleukiny-6 w patogenezie zaburzen
obrotu kostnego u myszy z nadczynno$cia
i niedoczynnoscia tarczycy

Janusz Mysliwiec, Robert Zbucki, Maria M. Winnicka,
Bogustaw Sawicki, Agnieszka Nikolajuk, Karol Kamiriski,
Piotr Mysliwiec, Wlodzimierz Musiatl, Zofia Bondyra,
Jerzy Walecki, Maria Gorska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych, Biatystok

Wstep: Wykazano ostatnio, ze interleukina-6 (IL-6) odgrywa istotng
role w patogenezie choréb kosci, charakteryzujacych sie zaburze-
niami réwnowagi pomiedzy resorpcja i ko$ciotworzeniem.

Cel pracy: Oznaczenie surowiczej winianoopornej kwasnej fosfatazy
5a (TRACP 5b) odzwierciedlajacej resorpcje i osteokalcyny jako wskaz-
nika kosciotworzenia u myszy z wylagczonym genem IL-6 celem oce-
ny roli IL-6 w patogenezie zaburzen metabolizmu kostnego u myszy
z dos$wiadczalng nadczynnoscia i niedoczynnoscia tarczycy.
Material i metody: Szes¢dziesiat, 14-15-tygodniowych, samic my-
szy: C57BL/6] (wild-type, WT) i C57BL/6JIL6-/-Kopf (IL-6 knock-
out, IL6KO). Myszy losowo przydzielono do 6 grup po 10 osobni-
kow: 1 — WT z tyrotoksykoza (WT-thx), 2 — WT w niedoczynno-
Sci (WT-ht), 3 — kontrolne WT (WT-ctrl), 4 — IL6KO z tyrotoksy-
koza (IL6KO-thx), 5 — IL6KO z niedoczynnosciag (IL6KO-ht)
i 6 — kontrolne IL6KO (IL6KO-ctrl). Doswiadczalny model nad-
czynnoéci/niedoczynnosci tarczycy uzyskano poprzez dootrzew-
nowe iniekcje lewotyroksyny/propyltiouracylu. Stezenie TRACP
5b i osteocalcyny w surowicy oznaczano metoda ELISA.

Wyniki: Stezenie TRACP 5b w surowicy (mediana i zakres kwar-
tylowy) byly istotnie zwiekszone w obu grupach z tyrotoksykoza:
WT (28,2 [18,8-41,6] U/) i IL6KO (26,4 [23,0-31,2] U/l) oraz zna-
miennie zmniejszone w grupach myszy WT i IL6KO z niedoczyn-
noscig tarczycy w poréwnaniu z odpowiednimi kontrolami. Steze-
nie osteokalcyny w surowicy myszy ILOKO-thx (111,9 [103,1-175,6]
ng/ml) bylo znamiennie wyzsze w poréwnaniu ze zwierzetami
WT-thx (46,1 [32,5-58,9] ng/ml) oraz zmniejszone w obu grupach
myszy z doswiadczalng niedoczynnoscia tarczycy.

Whioski: Uzyskane dane wskazujg, ze IL-6 nie bierze istotnego
udzialu w metabolizmie kostnym u myszy z niedoczynnoscia tar-
czycy i odgrywa kluczowa role w zaburzeniach obrotu kostnego
u myszy z tyrotoksykoza, zaburzajac rownowage pomiedzy re-
sorpcja i kosciotworzeniem w warunkach nadmiaru hormonéw tar-
czycy, glownie poprzez zahamowanie koSciotworzenia.
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A role of interleukin-6 in the pathogenesis of bone
turnover disturbances in hyper/hypothyroid mice

Janusz Mysliwiec, Robert Zbucki, Maria M. Winnicka,
Bogustaw Sawicki, Agnieszka Nikolajuk, Karol Kamiriski,
Piotr Mysliwiec, Wtodzimierz Musiat, Zofia Bondyra,
Jerzy Walecki, Maria Gorska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Diseases, Bialystok

Introduction: Interleukin-6 (IL-6) has been shown to be involved
in the pathogenesis of several bone diseases characterized by an
imbalance between bone resorption and formation.

Aim of the study: To estimate serum markers of bone turnover: oste-
oclast-derived tartrate-resistant acid phosphatase form 5a (TRACP 5b)
reflecting resorption and osteocalcin as a marker of bone forma-
tion in IL-6 knock-out mice to assess the role of IL-6 in the pathoge-
nesis of thyrotoxicosis-related and hypothyroidism-related distur-
bances of bone metabolism.

Material and methods: Sixty, 14-15 weeks old, female mice: C57BL/
/6] (wild-type, WT) and C57BL/6]JIL6-/-Kopf (IL-6 knock-out,
IL6KO). The mice were randomly divided into 6 groups with
10 mice in each one: 1 — WT in thyrotoxicosis (WT-thx), 2 — WTin
hypothyroidism (WT-ht), 3 — WT controls (WT-ctrl), 4 — IL6KO
with thyrotoxicosis (IL6KO-thx), 5 — IL6KO with hypothyroidism
(IL6KO-ht) and 6 — IL6KO controls (IL6KO-ctrl). Experimental mo-
del of hyperthyroidism/hypothyroidism was induced by intrape-
ritoneal injection of levothyroxine/propylthiouracyl. The serum
levels of TRACP 5b and osteocalcin were determined by ELISA.
Results: Serum concentration of TRACP 5b (median and interquar-
tile ranges) were significantly increased in both groups with thyro-
toxicosis: WT (28.2 [18.8-41.6] U/I) and IL6KO (26.4 [23.0-31.2] U/l)
and significantly decreased WT in and IL6KO groups of mice with
hypothyroidism as compared to respective controls. Osteocalcin
serum levels in IL6KO-thx mice (111.9 [103.1-175.6] ng/ml) were
significantly elevated in comparison to WT-thx animals (46.1 [32.5—
-58.9] ng/ml) and were significantly reduced in both groups of mice
in experimental hypothyroidism.

Conclusions: Our data suggest that IL-6 does not play an impor-
tant role in bone turnover in hypothyroid and it plays a crucial role
in thyrotoxicosis-related disturbances of bone turnover in mice,
determining the imbalance between bone resorption and bone for-
mation caused by excess of thyroid hormones predominantly by
inhibition of bone formation.

P6-4 Cukrzyca jest czynnikiem wptywajacym
na funkcje poznawcze u hemodializowanych

Agnieszka Sawicka, Marek Maciejewski,

Krzysztof Marczewski
Oddziat Nefrologii, Endokrynologii, Choréb Wewngtrznych i Metabolicznych ze
Stacjq Dializ, S.P. Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana Pawta 11, Zamos¢

Wstep: Funkcje poznawcze warunkujace prawidlowe funkcjono-
wanie psychospoleczne czlowieka, s3 uposledzone w cukrzycy,
a takze w niewydolnosci nerek. Obecnie prawie polowa pacjen-
tow rozpoczynajacych leczenie dializami to chorzy na cukrzyce.
Wydawalo sie prawdopodobne, Ze wspétwystepowanie cukrzycy
i terminalnej niewydolnosci nerek, bedzie istotnym czynnikiem ob-
cigzajacym, ale nie zostalo to dotad jednoznacznie potwierdzone
w obserwacjach klinicznych.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena wplywu cukrzycy na funkgje
poznawcze w grupie pacjentow leczonych hemodializami.

Material i metody: W badaniu zastosowano Krétka Skale Oceny
Stanu Psychicznego, Testy Laczenia Punktow A i B, Test Rysowa-
nia Zegara, Labirynt, Test Pamieci Krétkotrwalej oraz dla wylacze-
nia 0s6b z ciezka depresja, uzyto Skali Depresji Becka.

Wyniki: Wsréd 102 dializowanych (K— 37, M — 65) w wieku 57,5 =
+ 14,1 roku, cukrzyca wystepowala u 18. Chorzy na cukrzyce uzy-
skali istotnie gorsze wyniki w tedcie Labiryntu (p < 0,01) i teScie
wykreslania liter typu A (p < 0,05), w pozostalych testach wyniki
nie r6znily sie istotnie.

Whiosek: Wystepowanie cukrzycy istotnie pogarsza funkcje po-
znawcze w grupie chorych hemodializowanych.

Diabetes influences the cognitive functions
in dialysis patients

Agnieszka Sawicka, Marek Maciejewski,

Krzysztof Marczewski
Department of Nephrology, Endocrinology, Metabolic and Internal Diseases with
Dialyses Unit Voivodeship Hospital Pope John Paul the II, Zamosc

Background: The cognitive functions conditioning the proper psy-
chosocial functioning of a human being are impaired in diabetes as
well as renal failure. Nowadays almost half of the patients who
begin the dialyses treatment are diabetics. It seemed to be probable
that the coexistence of diabetes and terminal renal failure would
be a significant burdening factor, however, it has not been explici-
tly confirmed in clinical observation so far.

Aim: The aim of the study was to evaluate the diabetes influence
on the cognitive functions of dialysis patients.

Material and methods: The following tests were used in the stu-
dy: Mini Mental State Examination, Trial Making Tests A&B, Clock
Drawing Test, Labyrinth, Short-Term Memory Test, Letter-Cross-
Out Test as well as Beck’s Depression Inventory Test was used to
exclude the patients with severe depression.

Results: Out of 102 dialysis patients aged 57.5 + 14.1 (M — 65, F —37),
18 were diabetics. The diabetes patients got significantly worse re-
sults in Labyrinth Test (p < 0.01) and Trial Making Test type A. The
results of the other test did not differ significantly.

Conclusion: Diabetes significantly worsens the cognitive functions
in dialysis patients.

P6-5 Zle rokowanie u pacjentéw z cukrzyca
i choroba niedokrwienna serca ze wspélistniejaca
niewydolnoscia serca

Beata Ponikowska', Ewa A. Jankowska?,

Kinga Wegrzynowska?, Stawomir Powierza?, Jolanta Maj?,
Ludmita Borodulin-Nadzieja', Krzysztof Reczuch?
Waldemar Banasiak?

Katedra i Zaklad Fizjologii, Akademia Medyczna, Wroctaw
2Osrodek Chordb serca, 4 Wojskowy Szpital Kliniczny, Wroclaw

Wstep: Postep w farmakologicznym i inwazyjnym leczeniu pacjen-
tow z cukrzyca (DM) i choroba niedokrwienng serca (CHNS) spo-
wodowal znaczacy spadek ryzyka wystgpienia powiklan naczynio-
wo-sercowych. Wplyw na rokowanie wspolistniejacej u takich cho-
rych niewydolnosci serca (NS) pozostaje jednak wcigz niejasny.

Material i metody: Do badania wlgczono 115 kolejnych pacjen-
tow z DM typu II i angiograficznie udokumentowana stabilng
CHNS ($redni wiek — 65 = 9 lat, kobiety — 34%, nasilenie obja-
woéw dlawicy w klasie CCS VII/III odpowiednio: 28%/38%/34%,
zawal serca w wywiadzie — 46%) optymalnie leczonych (zabieg
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rewaskularyzacji wiecowej — 45%, leki p/plytkowe — 94%, acei
lub ARB — 96%, statyny — 99%, beta-blokery — 91%, terapia insu-
ling — 44%). Laczonym pierwotnym punktem konicowym bada-
nia byla $miertelnos¢ lub hospitalizacja z powodéw sercowo-na-
czyniowych.

Wyniki: Skurczowa NS (definiowana jako LFEF < 45% wraz z kli-
nicznymi objawami NS) rozpoznano u 24 (22%) chorych ($redni
wiek 66 + 8 lat, kobiety — 25%, LFEF 37 + 6%). Wéréd parame-
tréw klinicznych oraz rutynowo ocenianych wskaznikéw labora-
toryjnych jedyne ré6znice jakie znaleziono pomiedzy chorymiz NS
i bez NS, to: spoczynkowa akcja serca, czestos¢ zawalu serca
w wywiadzie oraz czesto$¢ wystepowania zespolu metabolicznego
(odpowiednio: 77 vs. 68 bpm, 75% vs. 39%, 48% vs. 80%, p < 0,05).
W trakcie obserwacji ($redni czas 486 + 186 dni, > 12 miesiecy
u wszystkich, ktérzy przezyli), u 45 (39%) chorych wystapit epizod
sercowo-naczyniowy: 7 (6%) chorych zmarlo a 38 (33%) bylo ho-
spitalizowanych. Analiza hazardu proporcjonalnego Coxa wyka-
zala, Ze niezaleznymi czynnikami przewidujacymi zwiekszone ry-
zyko zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
byty: leczenie insuling (HR = 2,2; 95%CI: 1,2-3,9; p = 0,01) oraz
upos$ledzona funkcja nerek (klirens kreatyniny < 60ml/min) (HR
— 2,1; 95%CI: 1,1-4,1; p = 0,02). Jednakze, obecnos¢ skurczowej
NS byla niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu: HR = 10,8 (95%CI:
2,1-56,0; p = 0,004), 12-miesieczna $miertelnos¢: 21% vs. 1%, odpo-
wiednio chorzy z NS vs. bez NS.

Whioski: Pomimo optymalnego leczenia farmakologicznego cho-
rzy z cukrzyca i CHNS maja wciaz duze ryzyko epizodéw serco-
wo-naczyniowych. U chorych ze wspdlistniejaca NS gléwnym pro-
blemem klinicznym pozostaje wcigz wysoka $miertelnosc.

Poor outcome of diabetic patients with coronary
disease and coexisting heart failure

Beata Ponikowska', Ewa A. Jankowska?,
Kinga Wegrzynowska?, Stawomir Powierza?, Jolanta Maj?,
Ludmita Borodulin-Nadzieja', Krzysztof Reczuch?

Waldemar Banasiak?

"Department of Physiology, Wroclaw Medical University
*Centre for Heart Disease, Cardiology Department, Military Hospital, Wroclaw

Introduction: Recent developments in pharmacological and inva-
sive management of diabetic patients with coronary artery disease
(CAD) have significantly decreased risk of cardiovascular events.
The impact of coexisting heart failure (HF) on these patients’ out-
come remains unclear.

Material and methods: To address this question we studied 115
consecutive patients with type II diabetes 9 years, women-mellitus
and angiographically documented, stable CAD (age — 65 34%,
anginal symptoms CCS class I/II/III: 28%/38%/34%, history of my-
ocardial infarction — 46%). Patients were receiving optimal medi-
cal management (history of coronary revascularisation — 45%,
antiplatelets — 94%, ACEi or ARBs — 96%, statins — 99%, beta-
blockers — 91%, insulin therapy — 44%). The primary end-point
was cardiovascular mortality and hospitalisation.

Results: Systolic HF (defined as LVEF < 45% and HF symptoms)
was present in 24 (22%) patients (age — 66 * 8 years, women
— 25%. LVEF — 37 = 6%). Among clinical and routinely assessed
laboratory parameters the only differences between HF and non-
HF patients were found in: resting heart rate and history of my-
ocardial infarction and prevalence of metabolic syndrome (77 vs.
68 bpm, 75% vs. 39%,48% vs. 80%, respectively, p < 186 days, < 0.05).
During follow-up (mean: 486 > 1 year in all who survived), 45 (39%)
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patients experienced cardiovascular event: 7 (6%) died and 38 (33%)
were hospitalised. In the Cox proportional hazards analysis only
insulin therapy (HR = 2.2;95% CI: 1.2-3.9; p = 0.01), and impaired
renal function (creatinine clearance < 60 ml/min) (HR — 2.1; 95%
CI: 1.14.1; p = 0.02) independently predicted increased risk of com-
bined death and hospitalisation. However, presence of HF was re-
lated to significantly higher risk of death: HR = 10.8 (95% CI: 2.1
-56.0; p = 0.004), 1-year mortality: 21% vs. 1% in HF vs. non-HF
patients.

Conclusions: Despite optimal management, diabetic patients with
CAD still have high risk of cardiovascular events. In those with
coexisting HF, unacceptably high mortality remains major clinical
challenge.

P6-6 Wplyw niedoboru jodu na dystrybucje tkanki
tluszczowej oraz wystepowanie otylosci

Michat Popow, Wiestaw Grzesiuk, Dorota Szydlarska,

Urszula Ambroziak, Piotr Miskiewicz, Ewa Bar-Andziak
Klinika Endokrynologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep: Mechanizm adaptacyjny organizmu zwigzany z niedobo-
rem jodu polega na zwiekszeniu syntezy ubozszej w jod i aktyw-
niejszej metabolicznie tréjjodotyroniny (T3) kosztem tyroksyny. T3
odgrywa kluczowa role w termogenezie miesniowej, waznym ele-
mencie wydatkowania energii kosztem zuzycia tkanki tluszczowej
Cel pracy: Poniewaz analiza wynikéw badan wskazuje na utrzy-
mywanie si¢ lagodnego niedoboru jodu na Mazowszu, poszukiwa-
no korelacji miedzy niedoborem jodu a skladem i budowsg ciata.
Material i metody: Zbadano 500 os6b, ktore zglosily sie na bada-
nia przesiewowe do Poradni Lekarza Rodzinnego. Wszystkim wy-
konano badanie USG tarczycy, pobrano probke porannego moczu
w celu oceny jodurii oraz przeprowadzono badania antropome-
tryczne. Podzielono badanych na grupy: z prawidlowa wielkoscia
i budowg tarczycy, z wolem bez zmian ogniskowych, z wolem
i zmianami ogniskowymi, a nastepnie poréwnano z wynikami ba-
dan antropometrycznych.

Wyniki: Mediana jodurii 84,8 ug/dl, joduria < 50 ug/l u 22% bada-
nych. Nie znaleziono zwigzku zawartoéci tluszczu w organizmie
z objetoscig tarczycy (r = 0,034, p > 0,05), wystepowaniem wola
(r = 0,027, p > 0,05), jodurig (r = 0,027, p > 0,05) ani obecnoscia
zmian ogniskowych (r = 0,17, p > 0,05).

Whioski: Wyniki badait moga $wiadczy¢ o skutecznych i bardzo
dokladnie kontrolowanych mechanizmach adaptacyjnych urucha-
mianych przez organizm w stanie niedoboru jodu.

The influence of iodine deficiency on fat tissue
redistribution and obesity

Michat Popow, Wiestaw Grzesiuk, Dorota Szydlarska,

Urszula Ambroziak, Piotr Miskiewicz, Ewa Bar-Andziak
Departament of Endocrinology, Medical University, Warsaw

Introduction: The adaptation to iodine deficiency is to save iodine
via activation of triiodothyronin (T3) synthesis pathway and decre-
asing the concentration of low activity and rich in iodine thyroxine. T3
plays a role in muscle thermogenesis which is a very important way of
energy expenditure, that may increase fat tissue consumption.

The aim of study: According to collected data of mild iodine defi-
ciency in Mazowsze we looked for a correlation between iodine
deficiency and body composition.
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Material and methods: The population of 500 patients of GP Out-
patients Clinic admitted for screening has been examined for body
composition, ultrasonography of thyroid gland and iodine excre-
tion in morning urine sample. The whole population has been di-
vided into groups: with normal size and composition of thyroid
gland, with goitre free of nodular changes, goitre with nodular
changes and than compared to antropometric results.

Results: Median urinary iodine 84,8 ug/l, values < 50 ug/l in 22%
subjects. No correlations between fat tissue amount and thyroid
gland volume (r = 0.034, p > 0.05), presence of goitre (r = 0.027,
p > 0.05), iodine excretion in morning urine sample (r = 0.027,
p > 0.05) and nodular changes (r = 0.17, p > 0.05) have been found.
Conclusions: Lack of influence of iodine deficiency on body com-
position may be a result of a very effective adaptation and control
mechanisms in iodine deficiency states.

P6-7 CzestosS¢ wystepowania zespotu metabolicznego
u kobiet w Polsce

Krystyna Suchecka-Rachoii, Tomasz Zdrojewski,

Dominik Racho#, Kamil Chwojnicki, Bogdan Wyrzykowski
Katedra Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: Ze wzgledu na swoje konsekwencje, w ostatnich latach ob-
serwuje sie znaczny wzrost zainteresowania zespolem metabolicz-
nym (ZM). Stanowiacy konstelacje czynnikow ryzyka takich jak
otylo$¢ brzuszna, uposdledzona tolerancja glukozy, nadci$nienie
tetnicze oraz dyslipidemia, ZM odpowiedzialny jest za obserwo-
wany obecnie wzrost czestosci wystepowania choroby niedo-
krwiennej serca oraz cukrzycy. Celem naszych badan byla ocena
czestosci wystepowania ZM wsréd kobiet w Polsce.

Material i metody: Badanie stanowilo czes¢ ogélnopolskiego pro-
gramu NATPOL III PLUS (Nadci$nienie Tetnicze w Polsce Plus Za-
burzenia lipidowe i Cukrzyca) i zostalo przeprowadzone na repre-
zentatywnej dla populacji ogélnopolskiej probie 1 306 kobiet
w wieku od 19 do 88 lat. Badani odwiedzani byli w domach przez
wyszkolone pielegniarki, ktére po przeprowadzeniu wywiadu,
dokonywaly pomiaru ci$nienia tetniczego oraz podstawowych po-
miaréw antropometrycznych. Ponadto, pobierana byla na czczo krew
zylna do oznaczen poziomu lipidéw oraz glukozy. Czestos¢ wyste-
powania ZM oceniano wedlug kryteriow NCEP/ATP III oraz IDF.
Wyniki: Uzywajac kryteriéw NCEP/ATP 111, nieskorygowana i sko-
rygowana o wiek czesto$¢ wystepowania ZM wynosita odpowied-
nio 25,9% (95% CI: 23,5-28,3) oraz 23,0% (95% CI: 21,2-24,9). Sto-
sujac natomiast kryteria IDF, wartoéci te wynosily odpowiednio:
29,2% (95% CI: 26,7-31,7) oraz 26.4% (95% CI: 24,6-28,4). Dla obu
definicji, czestos¢ wystepowania ZM rosla wraz z wiekiem i warto-
$ciami BMI (p < 0,001). Palenie papieroséw nie mialo wyplywu na
czesto$¢ wystepowania ZM. Nadci$nienie tetnicze oraz otylosé
brzuszna byly najczesciej wystepujacymi cechami ZM w naszej
kohorcie. Skorygowana o wiek czesto$¢ wystepowania nadcisnie-
nia tetniczego wynosita 50.2 % (95% CI: 48,1-52,4), natomiast oty-
losci brzusznej wedlug kryteriéw NECP/ATP III i IDF odpowied-
nio 34.2% (95% CI: 32,2-36,3) oraz 57,0% (95% CI: 54,9-59,2). Obni-
zony poziom lipoprotein o wysokiej gestoéci (HDL <50 mgy/dl) oraz
hipertriglicerydemie (TG > 150 mg/dl) stwierdzono odpowiednio
u28.9% (95% CI: 27,0-30,9) oraz 22.5% (95% CI: 20,7-24,3) 100 mg/dl)
lub cukrzycy u 12,6% badanych, natomiast obecnos¢ hiperglikemii
(95% CI: 11,3-14,1).

Whioski: Wyniki naszych badan wskazuja, iz prawie jedna czwarta
kobiet w Polsce spelnia kryteria ZM i nadcis$nienie tetnicze oraz
otylo$¢ centralna sa gléwnymi jego komponentami.

Prevalence of the metabolic syndrome among
women in Poland

Krystyna Suchecka-Rachoii, Tomasz Zdrojewski,

Dominik Racho#i, Kamil Chwojnicki, Bogdan Wyrzykowski
Department of Hypertension and Diabetology, Medical University, Gdansk

Introduction: Due to its consequences, metabolic syndrome (MS)
has generated a great deal of interest in recent years. Comprised of
a constellation of cardiovascular risk factors such as abdominal
obesity, impaired glucose tolerance, hypertension and dyslipide-
mia, MS is the culprit of the current increase in rates of coronary
heart disease and diabetes.

The aim of the study was to evaluate the prevalence and cluste-
ring components of the MS among Polish women.

Material and methods: We conducted a cross-sectional study using
a three stage sampling design which yielded a nationally represen-
tative sample of 1306 Polish women (age range 19-88 yrs). Subjects
were then interviewed by trained nurses at their own homes and
underwent basic anthropometric evaluation together with blood
pressure measurements. Fasting venous blood samples were also
drawn for serum glucose and lipids measurements. To identify the
presence of the MS we used the NCEP/ATP III and IDF criteria.
Results: Using the NCEP/ATP III criteria, the unadjusted and age-
adjusted prevalence of MS was 25.9% (95% CI: 23.5-28.3) and 23.0%
(95% CI: 21.2-24.9), respectively. In comparison, the unadjusted
and age-adjusted prevalence of the MS according to the IDF crite-
ria was 29.2% (95% CI: 26.7-31.7) and 26.4% (95% CI: 24.6-28.4),
respectively. For both of the definitions, the prevalence of MS in-
creased significantly with age and increasing BMI (p < 0.001). The
prevalence of MS did not differ by smoking status. Hypertension
and abdominal obesity were the most prevalent clustering compo-
nents of the MS in our cohort. Age-adjusted prevalence of hyper-
tension was 50.2 % (95% CI: 48.1-52.4) and abdominal obesity: 34.2%
(95% CI: 32.2-36.3) and 57.0% (95% CI: 54.9-59.2) according to the
NECP/ATP III and IDF criteria, respectively. Hypo-high-density-
lipoproteinemia (HDL < 50 mg/ml) and hypertriglyceridemia (TG
> 150 mg/dl) were present in 28.9% (95% CI: 27.0-100130.9) and
22.5% (95% CI: 20.7-24.3), respectively and hyperglycemia ( mg/
dl) or the presence of diabetes was presentin 12.6% (95% CI: 11.3—
14.1) of the subjects from our cohort.

Conclusions: Our results show that MS is present in almost one-forth
of the female Polish population and arterial hypertension and abdo-
minal obesity are its most often prevalent clustering components.

P6-8 Mikroelementy w surowicy pacjentéw
z cukrzyca typu 2

Grazyna Orlicz-Szczgsna, Andrzej Prystupa,

Jolanta Zdanowska-Filipczak
Katedra i Klinika Chordb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny, Lublin

Wstep: Cukrzyca, jako choroba metaboliczna zwigzana jest z za-
burzeniami homeostazy mikroelementéw.

Celem pracy bylo oznaczenie w osoczu krwi pacjentow z cukrzyca
typu 2 i w grupie kontrolnej jonéw zelaza, miedzi, niklu, cynku,
kobaltu, kadmu i manganu.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 56 0s6b z cukrzyca
typu 2110 0s6b do grupy kontrolnej. Od wszystkich oséb pobrano
krew w celu oznaczenia jonéw zelaza, miedzi, niklu, cynku, kobal-
tu, kadmu i manganu. Stezenie wybranych jonéw oznaczano me-
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toda wysokosprawnej chromatografii jonowej z detekcja spektro-
fotometryczna.

Wyniki: Srednie stezenie jonéw miedzi Cu2+ w grupie z cukrzyca
bylo istotnie nizsze w poréwnaniu ze stezeniem tego jonu w gru-
pie kontrolnej. Natomiast stezenie jonoéw kobaltu Co2+ w grupie
z cukrzycg typu 2 bylo wyzsze w poréwnaniu do stezenia w gru-
pie kontrolnej.

Whioski: U 0s6b z cukrzyca typu 2 moze dochodzi¢ do zmian
w stezeniach mikroelementéw. Jony miedzi i kobaltu mogg braé¢
udzial w patogenezie cukrzycy.

Microelements in serum type 2 diabetes patients

Grazyna Orlicz-Szczesna, Andrzej Prystupa,

Jolanta Zdanowska-Filipczak
Department of Internal Medicine, Medical University, Lublin

Introduction: Diabetes as metabolic disease, is associated with di-
sorders of microelements homeostasis.

The aim of the study was measured level ions: iron, copper, nickel,
zinc, cobalt, cadmium and manganese in blood serum in the pa-
tients with type 2 diabetes and in the control group.

Material and methods: 56 persons with type 2 diabetes and 10 per-
sons with control group were accepted to the study. Blood sample
were taken from all persons in order to determine ions of iron, cop-
per, nickel, zing, cobalt, the cadmium and the manganese. Spectro-
metry of atomic absorption was applied for evaluation of the con-
tents of investigated microelements in the blood serum.

Results: Copper ions concentration in the group with diabetes was
significantly lower in comparing to the concentration of this ion in
the control group. However the cobalt ions concentration in the
group with type 2 diabetes was higher comparing to the concen-
tration in the control group.

Conclusions: Persons with type 2 diabetes has disorders of micro-
elements concentrations. Copper and cobalt ions disorders can take
part in pathogenesis of diabetes.

P6-9 Zwiazek pomiedzy polimorfizmem N363S genu
receptora glikokortykosteroidowego a ryzykiem
rozwoju osteoporozy posteroidowej u kobiet

z astma oskrzelowa leczonych przewlekle
glikokosrtykosteroidami

Urszula Tworowska-Bardziriska,
Bozena Bidziriska-Speichert, Andrzej Obojski,
Agnieszka Lenarcik

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Akademia Medyczna,
Wroclaw

Wstep: Glikokortykosteroidy (GC) sa szeroko stosowane w medy-
cynie w zwigzku z ich dzialaniem przeciwzapalnym i immunosu-
presyjnym. U pacjentéw leczonych GC obserwowano rdzng wraz-
liwos$¢ na ich dzialanie, zar6wno w aspekcie ich skutecznosci, jak
i wystepowania dzialan ubocznych. Wykazano, ze osoby bedace
nosicielami polimorfizmu N363S genu receptora glikokortykoste-
roidowego (GR) wykazuja wieksza wrazliwos¢ na dziatanie egzo-
i endogennych GC.

Material i metody: Celem naszych badan bylo wykrycie polimor-
fizmu N363S genu GR i jego zwiazku z fenotypowymi cechami
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opisujacymi status kostny (BMD oraz metaboliczny obrét kostny)
u 78 kobiet w okresie przedmenopauzalnym: 52 kobiety z astma
leczone przewlekle GC oraz 26 zdrowych ochotniczek stanowig-
cych grupe kontrolng. Pomiaru BMD dokonano technika DXA,
a oznaczenia osteokalcyny i ICTP odpowiednio metodami IRMA
iRIA. Badanie genetyczne polimorfizmu genu GR wykonano przy
uzyciu zestawu Allelic Discrimination Assays.

Wyniki: Nie stwierdzono homozygotycznych nosicieli polimorfi-
zmu N363S, heterozygoty stanowily 17,9%. Zaobserwowano u nich
tendencje do nizszych wartosci T-score w zakresie kregostupa le-
dzwiowego (p < 0,001) i szyjki kosci udowej (p = 0,037) w poréw-
naniu z osobami, u ktérych polimorfizm nie wystepowal, zaréwno
w grupie leczonej, jak i nie leczonej GC. Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnych réznic dotyczacych biochemicznych markeréw
obrotu kostnego pomiedzy nosicielami polimorficznego genu,
a typem dzikim.

Whioski: Czestos¢ wystepowania polimorfizmu N363S byta po-
dobna do tej obserwowanej w innych badaniach dotyczacych
rasy kaukaskiej. U kobiet polimorfizm N363S genu GR moze by¢
rozwazany jako marker ryzyka rozwoju osteoporozy postero-
idowej, jednakze wymaga to weryfikacji w oparciu o badanie
populacyjne.

Relationship between N363S polymorphism

in glucocorticoid receptor gene and risk

of glucocorticoid-induced osteoporosis in asthmatic
women on a long-term glucocorticoid therapy

Urszula Tworowska-Bardziiiska,
Bozena Bidziiiska-Speichert, Andrzej Obojski,
Agnieszka Lenarcik

Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Treatment, Medical
University, Wroclaw

Introduction: Glucocorticoids (GCs) due to their anti-inflammato-
ry and immunosuppressive actions are widely used in medicine.
Variability in the sensitivity to GCs was observed in patients tre-
ated with GCs, both with regard to efficacy and to the prevalence
of side effects. Individuals carrying N363S polymorphism were
shown to have a higher sensitivity to exo- and endogenous GCs.
Material and methods: We looked for the N363S GR gene poly-
morphism and its relation to phenotypic features characterizing
bone status (BMD and metabolic bone turnover) in 78 premeno-
pausal women: 52 asthmatic patients treated for a long-term with
GCs and 26 healthy controls. BMD was measured using DXA me-
thod. Serum levels of osteocalcin and ICTP were measured using
IRMA and RIA methods respectively. GR gene genotypes were
determined using custom designed Allelic Discrimination Assays.
Results: We found no homozygotic carriers of the N363S GR gene
polymorphism, heterozygotes were found in 17.9%. They showed ten-
dency towards significantly lower T-score in lumbar spine (p < 0.001)
and femoral neck (p = 0.037) comparing to non-carriers, both in
GC treated and non-treated group. There were no statistically si-
gnificant differences concerning biochemical parameters between
polymorphism carriers and wild types.

Conclusions: Frequency of N363S polymorphism was similar to
those observed in other Caucasian populations. In women the
N363S GR gene polymorphism could be considered as a possible
marker of glucocorticoid-induced osteoporosis risk, however it sho-
uld be verified with population-based study.
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P6-10 Zespot Pradera-Willi’ego — opis przypadku

Olga Juraniec, Roman Junik
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Collegium Medicum, Bydgoszcz,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Toruit

Wstep: Zesp6t Pradera-Williego (ZPW) jest to rzadko wystepuja-
ca, wielouktadowa choroba o genetycznym pochodzeniu. Jest naj-
czestszg przyczyng otylosci o genetycznym uwarunkowaniu.
Opis przypadku: 20-letni pacjent z podejrzeniem ZPW zostal przy-
jety do Kliniki Endokrynologii i Diabetologii z powodu $wiezo roz-
poznanej cukrzycy. W wywiadzie stwierdzano niepohamowane
faknienie oraz gwaltowny rozwdj otylosci od wczesnego dziecin-
stwa, agresje, niedorozw6j umyslowy. Przy przyjeciu masa ciata
— 146 kg, wzrost — 165 cm, BMI — 53 kg/m* W badaniach labora-
toryjnych stwierdzono niskie poziomy gonadotropin, obnizony po-
ziom testosteronu, brak rytmu dobowego kortyzolu, niski poziom
hormonu wzrostu w warunkach podstawowych i brak przyrostu
w tescie z klonidyna. Analiza DNA wykazala nieprawidiowy wzor
metylacji — obecnos¢ tylko matczynego wzoru metylacji w pod-
centromerowym regionie chromosomu 15 locus SNRPN.

U pacjenta rozpoznano ZPW. Rozpoczeto insulinoterapie metoda in-
tensywna przy zastosowaniu insuliny NPH i krétkodzialajacego ana-
logu. Rodzine przeszkolono w zakresie prowadzenia diety cukrzyco-
wej. Pacjent pozostaje pod opieka poradni endokrynologicznej.
Mimo znacznego zaangazowania rodziny w pilnowanie przestrze-
gania diety cukrzycowej i redukcyjnej obserwuje sie systematycz-
ny wzrost masy ciala przy prawidlowym wyréwnaniu cukrzycy.
Whioski: Leczenie otylosci w ZPW jest nieskuteczne z powodu
braku wspoélpracy ze strony pacjenta (niepohamowany apetyt
wynikajacy prawdopodobnie z dysfunkcji podwzgorza).

Prader-Willi syndrome — case study

Olga Juraniec, Roman Junik
Department of Endocrinology and Diabetology Nicolaus Copernicus University in
Torun, Collegium Medicum, Bydgoszcz

Introduction: Prader-Willi Syndrome (PWS) is a rare, multisystem,
genetic disease. It is the most common genetic cause of obesity.
Case report: 20-year-old patient with suspicion of PWS has been
admitted to Department of Endocrinology and Diabetology due to
newly diagnosed diabetes. The interview revealed insatiable ap-
petite and a sudden development of obesity since early childhood,
aggression, and mental deficiency. Body weight on admittance: 146 kg,
height: 165 cm, BMI 53 kg/m?. Laboratory studies revealed low le-
vels of gonadotropins, low level of testosterone, no diurnal rhy-
thm of cortisol, low level of growth hormone in basic conditions,
and no gain during a clonidine test. DNA analysis showed anoma-
lous methylation pattern — the sole presence of maternal methy-
lation pattern in the subcentromeric area of the 15 locus SNRPN
chromosome.

The subject was diagnosed with PWS. Intensive therapy with NPH
insulin and a short-acting analogue started. Family members were
trained in terms of diabetic diet. The subject has been taken care of
in the endocrinology clinic. Although the family has been deeply
involved in the adherence to diabetic and reduction diet, systema-
ticincrease in body mass has been observed irrespective of proper
diabetes control.

Conclusions: Treatment of PWS-caused obesity is ineffective due
to lack of cooperation from the subject (insatiable appetite resul-
ting perhaps from hypothalamus disorders).

P6-11 NIPHS: zesp6t hipoglikemii pochodzenia
trzustkowego nie zwigzany z insulinoma — nowa
jednostka kliniczna. Prezentacja przypadku

Aldona Kowalska, Iwona Palyga, Danuta Ggsior-Perczak,

Jacek Sygut, Janusz Stuszniak, Stanistaw Gozdz
Dzial Endokrynologii i Medycyny Nuklearnej, Swigtokrzyskie Centrum
Onkologii, Kielce

Wstep: W ostatnich latach w literaturze pojawiaja si¢ opisy przy-
padkéw chorych z hipoglikemia w przebiegu organicznych hiper-
insulinemii niezwigzanego z insulinoma. Zesp6l ten opisano jako
rzadkie powiklanie operacji bariatrycznych. Zaproponowano dla
niego nazwe NIPHS.
Cel pracy: Celem pracy jest przedstawienie przypadku chorego po
operacji zolagdka metoda Bilroth II, u ktérego rozpoznano NIPHS.
Opis przypadku: Chory, lat 45, po operacji zoladka z powodu cho-
roby wrzodowej skierowany do diagnostyki stanéw hipoglikemicz-
nych. Poczatkowo u chorego wystepowaly wylacznie objawy hi-
poglikemii poposilkowej, a nastepnie takze glodowej. Problemy
diagnostyczne u chorego wynikaly z nakladania sie objawow dum-
ping syndrom z organiczng hiperinsulinemia. Diagnostyke obrazowa
utrudnialy zmiany pooperacyjne po przebytej operacji zoladka oraz
wynikajace z przewleklego zapalenia trzustki. Rozpoznanie NIPHS
postawiono w oparciu o przebieg kliniczny choroby oraz wynik
pooperacyjnego badania histopatologicznego po przebytej czescio-
wej pancreatectomii.
Whioski:
1. NIPHS nalezy bra¢ pod uwage w diagnostyce stanéw hipogli-
kemicznych u doroslych.
2. NIPHS moze wystapi¢ nie tylko u chorych po operacjach ba-
riatrycznych, ale takze po operacjach z powodu choroby wrzo-
dowe;j.

Non-insulinoma pancreatogenic hypoglycemia
syndrome (NIPHS) — recently described disease
entity. Case report

Aldona Kowalska, Iwona Patyga, Danuta Ggsior-Perczak,
Jacek Sygut, Janusz Stuszniak, Stanistaw Gozdz

Department of Endocrinology and Nuclear Medicine Hollycross Cancer Centre,
Kielce

Introduction: Case reports of individuals with non-insulinoma hy-
perinsulinic hypoglcaemia of organic origin has been more frequ-
ently described in literature. This syndrome has been described as
a rare complication of bariatric surgeries and the term of NIPHS
(non-insulinoma pancreatogenic hypoglycemia syndrome) has
been proposed.

Aim of the study: The aim of our study is to present patients case
who had previously undergone the gastric surgery m. Bilroth II
and finally diagnosed of NIPHS

Case report: A 45-year-old man who had previously undergone ga-
stric surgery, due to peptic ulcer disease has been admitted to our
hospital for evaluation of hypoglycemia. At the beginning, the patient
experienced only occasional episodes of postprandial hypoglycaemia
and subsequently episodes of fasting hypoglycaemia appeared.
Clinical diagnostic problems were caused by the overlap of dum-
ping syndrome symptoms and organic hyperinsulinaemia symp-
toms. Diagnostic imaging problems were caused by previous ga-
stric surgery and chronic pancreatitis. Finally the diagnosis of
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NIPHS has been established based on the course of the disease and

postoperative histological diagnosis established after partial pan-

createctomy.

Conclusions:

1. NIPHS must always be considered in differential diagnosis of
adult patients with hypoglycaemia.

2. NIPHS may occur not only in patients after bariatric surgeries
but also after gastric surgeries caused by peptic ulcer.

P6-12 Zaburzenia czynnosci tarczycy podczas
leczenia WZW typu C IFN-¢ i rybawiryna

Urszula Ambroziak®, Eliza Pawlik-Pachucka’,

Joanna Jabloiiska®, Zbigniew Bartoszewicz"3,

Janusz Cianciara?, Ewa Bar-Andziak’

'Klinika Chordb Wewngtrznych i Endokrynologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
*Klinika Hepatologii i Nabytych Niedobordw Immunologicznych, Warszawski

Uniwersytet Medyczny
3Zaktad Badawczo-Leczniczy Endokrynologii, IMDIiK PAN

Wstep: Interferon (IFN) alfa jest podstawowym lekiem stosowa-
nym w leczeniu WZW typu C, a zaburzenia funkcji tarczycy naleza
do najczestszych powiklan leczenia i s3 to: niedoczynnos¢ tarczy-
cy, destrukcyjne zapalenie tarczycy i choroba Gravesa-Basedowa.
Celem badania jest ocena wystepowania zaburzen funkgji tarczycy
u chorych leczonych IFN-¢ i rybawiryng z powodu WZW typu C.
Analizie poddawane s3 czynniki moggce sprzyja¢ rozwojowi za-
burzen funkcji tarczycy, takie jak: wiek, ple¢, przeciwciala prze-
ciwtarczycowe, choroby autoimmunologiczne w rodzinie, mani-
festacje pozawatrobowe WZW C.

Material i metody: Do badania kwalifikowani sg kolejni pacjenci
z WZW C leczeni w Klinice Hepatologii i i AIDS WUM IFN-«
irybawiryng. Planowana liczba chorych objetych badaniem — 200
0s6b. Przed leczeniem oraz po 3, 6, 9, 12 m-cach od rozpoczecia
leczenia oraz po 6 m-cach od zakonczenia wykonywano TSH, fT3,
fT4,aTPO, aTg, TBIL

Wyniki: Wsréd 70 dotychczas zakwalifikowanych do leczenia cho-
rych obserwacje zakonczyly 33 osoby: 17 K i 16 M. Srednia wieku
calej grupy 47 = 10 lat w tym K50 = 91latiM 43 + 111at. U 8 (30,3%)
wystapily zaburzenia czynnosci tarczycy (5 Ki3 M; p = 0,16). Sredni
czas wystapienia zaburzen od poczatku leczenia 5,1 = 4,25 m-ca.
U 7 chorych (21,2%) wystapilo destrukcyjne zapalenie tarczycy
z poczatkowa fazg tyreotoksykozy, a nastepnie rozwojem niedoczyn-
nosci tarczycy. U 1 chorej (3,3%) po 3 m-cach leczenia wystapita nie-
doczynnoéé tarczycy bez podwyzszenia stezenia przeciwciat aTPO/
aTg. U 2 pacjentéw obserwowano przejsciowy wzost przeciwcial
aTg i/lub aTPO z nastepowa ich normalizacjq bez zaburzen czyn-
nosci tarczycy. U wszystkich chorych z nadczynnoscig tarczycy
obserwowano jednoczasowy wzrost stezenia przeciwcial atg i/lub
aTPO. Sredni czas wystapienia tyreotoksykozy wyniost 6,4 + 4,03
m-ca a nastepowej niedoczynnoéci tarczycy — 2,1 = 0,7 m-ca.
U 3/7 chorych po przejsciowej niedoczynnosci tarczycy powrdcita
eutyreoza. U zadnego z chorych nie rozpoznano choroby Grave-
sa-Basedowa. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy wiekiem, plcig,
poprzedzajaca obecnoscig przeciwcial przeciwtarczycowych, ma-
nifestacja pozawatrobowa WZW C a wystapieniem zaburzen czyn-
noéci tarczycy u chorych leczonych IFN-a i rybawiryna
z powodu WZW C.

Whioski: Wstepna obserwacja wskazuje, iz dominujagcym zabu-
rzeniem jest destrukcyjne zapalenie tarczycy, ktére ustepuje u 40%
chorych. Nie znaleziono czynnikéw mogacych prognozowac ry-
zyko wystapienia zaburzen czynnosci tarczycy podczas leczenia
IFN-« i rybawiryna.
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Hyroid disorders during hepatitis C treatment
with IFN-a and rybavirin

Urszula Ambroziak’, Eliza Pawlik-Pachucka’,

Joanna Jabloiiska?, Zbigniew Bartoszewicz"?,

Janusz Cianciara?, Ewa Bar-Andziak’

'Department of Internal Diseases and Endocrinology, Medical University, Warsaw

*Department of Hepatology and AIDS Medical University, Warsaw
*Department of Endocrinology, Polish Academy of Sciences Medical Research Center

Introduction: Interferon alpha is main regimen in treatment hepa-
titis C patients. Thyroid disorders are the most common complica-
tion of this treatment.

The aim of the study was to assess the prevalence of thyroid disor-
ders during treatment with interferon IFN-¢ and rybavirin hepatitis
C patients as well as to analyse risk factors that could trigger the
development of thyroid disorders (age, gender, antithyroid antibo-
dies, family history, extrahepatic manifestations of hepatitis C).
Material and methods: Consecutive patients qualified to IFN-« and
ribavirin treatment in the Department of Hepatolgy and AIDS
Medical University of Warsaw were qualified to the study. We plan-
ned the observation at 200 patients. Before treatment and after 3, 6,
9, 12 mo as well as 6 mo after treatment withdrawal TSH, T3, fT4,
aTPO, aTG, TBII were measured.

Results: 70 patients were qualified until now. The observation is
completed in 33 (17 F and 16 M). Mean age was 47 + 10 yr (F 50 +
+9yrand M 43 = 11 yr). 8 patients (30.3%) presented with thyroid
disorders (5 F and 3 M p = 0.16). Mean time for the disorder occur-
rence was 5.1 * 4.25 mo since the beginning of treatment. In 7 ca-
ses (21.2%) destructive thyroiditis with thyrotoxicosis and than
development of hypothyroidism occurred. In one patient (3.3%)
hypothyoidism without elevation of aTPO/aTg was diagnosed after
3 mo of treatment. Two patients presented with transient increase
of aTg i/lub aTPO with consecutive normalisation of antibodies
concentration without influence on thyroid function. All patients
with thyrotoxicosis presented with increase of aTg i/lub aTPO. Mean
time of thyrotoxicosis occurrence was 6.4 + 4.03 mo. Mean time of
consecutive hypothyroidism occurrence was 2.1 + 0.7 mo. 3 of 7 pa-
tients with destructive thyroiditis completed the observation with
eutyreosis. Graves disease was not diagnosed in any patient that
completed the observation. No correlation was found between age,
gender, prior to treatment presence of antithyroid antibodies, extra-
hepatic manifestations of hepatitis C and occurrence of thyroid di-
sorders in hepatitis C patients treated with IFN-a and ribavirin.
Conclusions: The initial observation indicates that destructive thy-
roiditis is the main observed disorder which resolves in 40% of ca-
ses. No factors were found that could predict occurrence of thyro-
id disorders among patients treated with IFN-¢ i ribavirin.

P6-13 Hormony plciowe oraz adipocytokiny u kobiet
po menopauzie z r6znym rozmieszczeniem tkanki
tluszczowej

Lucyna Siemitiska, Danuta Niedziotka
Zaklad Patofizjologii i Klinika Endokrynologii Katedry Patofizjologii i Endokrynologii,
Slgski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

Wstep: Po menopauzie wzrasta masa ciala i zmienia si¢ rozmiesz-
czenie tkanki tluszczowej. Czesciej wystepuje dyslipidemia, insu-
linoopornos¢ oraz pojawia sie nadci$nienie tetnicze. Zaburzenia sa
wtérne do pomenopauzalnych zmian hormonalnych. Tkanka tlusz-
czowa produkuje adipocytokiny, ktére przyczyniaja sie do rozwo-
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ju zespolu metabolicznego (ZM). R6zne rejony tkanki ttuszczowej
produkujg odmienne iloéci adipocytokin.

W pracy poréwnywano hormony plciowe i adipocytokiny we krwi
oraz oceniano zaleznosci miedzy nimi u kobiet po menopauzie
z r6znym rozmieszczeniem tkanki thuszczowe;j.

Material i metody: Do badania wlgczono 241 zdrowych kobiet po
menopauzie. Przeprowadzono wsréd nich pomiary antropome-
tryczne. Oceniano stezenie we krwi: estradiolu, testosteronu, es-
tronu, SHBG, adiponektyny, leptyny, rezystyny, wisfatyny, cHDL,
TG i glukozy. Wyliczono wskazniki biologicznie aktywnego estra-
diolu (FEI) i testosteronu (FAI). Wszystkie kobiety podzielono na
kwartyle w zaleznoéci od WHR — kwartyl 1: < 0,80, kwartyl 2:
= 0,801 < 0,85, kwartyl 3: = 0,851 < 0,90 oraz kwartyl 4: = 0,90.
Wyniki: U 171 kobiet (71%) stwierdzono nadwagg lub otylos¢ (BMI
> 25). Wraz ze wzrostem wskaznika WHR wzrastal poziom TG,
glukozy, FEI, FAI, leptyny oraz rezystyny. Tendencje ujemng ob-
serwowano dla cHDL, SHBG i adiponektyny. Nie stwierdzono réz-
nic w stezeniu catkowitego estradiolu, testosteronu, estronu i wis-
fatyny. Kobiety z najwyzszego kwartyla WHR mialy najwieksza
liczbe skladowych elementéw ZM. Gdy analize przeprowadzono
dla wszystkich kobiet, stwierdzono ujemne korelacje pomiedzy FEI
i adiponektyna oraz miedzy SHBG i leptyna. Dodatnie korelacje
wystepowaly pomiedzy FEI i leptyna, FAI i leptyna oraz SHBG
i adiponektyna. Po podziale na kwartyle WHR, istotne zaleznosci
pozostaly tylko u kobiet z najwyzszego kwartyla.

Whioski: Rozmieszczenie tkanki ttuszczowej u kobiet po meno-
pauzie jest powigzane z réznymi stezeniami biologicznie aktyw-
nego estradiolu, testosteronu oraz adiponektyny, leptyny i rezy-
styny. Zwiazki pomiedzy steroidami plciowymi i adipocytokina-
mi s3 zalezne od rozmieszczenia tkanki ttuszczowej.

Sex steroids and adipocytokines in postmenopausal
women with different distribution of body fat

Lucyna Siemiiiska, Danuta Niedziolka
Division of Pathophysiology and Endocrinological Clinic, Department of
Pathophysiology and Endocrinology, Silesian Medical University, Zabrze

Introduction: After menopause women tend to gain weight and
often fat redistribution occurs. They are characterized by dyslipi-
demia, insulin resistance and hypertension. This is caused by post-
menopausal hormonal changes. Adipose tissue secretes adipocy-
tokines which contribute to the development of metabolic syndro-
me (MS). There are differences in adipocytokines production by
regional fat mass.

In this study we compared sex hormone and adipocytokine profi-
les and analyzed connections between them in postmenopausal
women with different fat distribution.

Material and methods: A total of 241 healthy postmenopausal wo-
men were enrolled in the study. Anthropometric measurements
were performed. Serum estradiol, testosterone, SHBG, estrone,
adiponectin, leptin, resistin, visfatin, cHDL, TG and glucose were
measured. Free index of estradiol (FEI) and free index of testoste-
rone (FAI) were calculated. All subjects were divided into quartiles
based on their WHR — quartile 1: < 0.80, quartile 2: = 0.80 and
< 0.85, quartile 3: = 0.85 and < 0.90 and quartile 4: = 0.90.
Results: 171 women (71%) had increased BMI (> 25). With gro-
wing WHR a significant increase in serum concentrations was ob-
served for TG, glucose, FEI, FAI, leptin, resistin. Decreasing trend
was for SHBG, cHDL and adiponectin. There were no differences
in estradiol, estrone, testosterone and visfatin levels. Women with
higher quartiles of WHR had the highest number of MS compo-
nents. When analyses were performed for all postmenopausal

women there were significant negative correlations between FEI
and adiponectin as well as between SHBG and leptin. Positive cor-
relations were observed for FEI and leptin, FAI and leptin, SHBG
and adiponectin, but after division on quartiles WHR, those con-
nections remained significant only in quartile 4.

Conclusions: Different distribution of body fat in women after
menopause is related with serum concentrations of biologically
active estradiol and testosterone, adiponectin, leptin and resistin.
The connections between sex steroids and adipocytokines seem to
be influenced by fat mass distribution.

P6-14 ,Zespot niskiej masy kostnej” u dziewczat
z podwzgoérzowym hipogonadyzmem

Elzbieta Sowiriska-Przepiera®?, Elzbieta Andrysiak-Mamos’,
Monika Koziolek', Zbigniew Friebe’, Anhelli Syrenicz’

'Klinika Endokrynologii, Choréb Metabolicznych i Chordb Wewnetrznych,
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

Cel pracy: Okreslenie zaleznosci gestosci mineralnej kosci od para-
metréw fizykalnych, biochemicznych i hormonalnych u dziewczat
w pdéznym okresie pokwitania z zaburzeniami miesigczkowania
o charakterze rzadkich i skapych miesigczek lub wtérnego braku
miesigczki (O-H-A) i ustalenie, czy okreslony rozklad genotypoéw
polimorfizmu genéw VDR (Bsml), ER (Pvu II, Xba I) i COL I
A1(G2046T) jest powigzany z powyzszymi badanymi parametrami.
Material i metody: Badano 84 pacjentki — grupa A, ktére wraz
z 50 dziewczetami z grupy K stanowily przedmiot opracowania,
lacznie 134 pacjentki w wieku 16-18 lat. Oznaczono stezenia hor-
monéw (TSH, FSH, LH, E2, T) za pomocg testow RIA KIT firmy
Orion Diagnostica, oraz marker — Ntx zestawem Vitros firmy Or-
tho-Clinical Diagnostics. Badania densytometryczne (BMD) wyko-
nano z zastosowaniem densytometru (GE Lunar, Madison, WI,
USA). Amplifikacja DNA w PCR byla prowadzona z primerami
ograniczajacymi region polimorficzny G2046T genu lancucha a1
kolagenu typu I, dla ER-« region polimorficzny XbaIiPvull, a dla
genu receptora witaminy D, region polimorficzny Bsm 1.

Wyniki: Stwierdzono, ze u badanych dziewczat z niska BMD zwia-
zana jest pézna menarche (r = 0,3036, p = 0,0010), miesigczki typu
O-H-A wystepujace w poznym okresie pokwitania, niski wskaznik
BMI (r = 0,6037, p = 0,0000), niskie stezenie estradiolu (r = 0,7590,
p = 0,0000). Wykazano, ze rozklad czestoéci wystepowania wszyst-
kich znalezionych kombinacji badanych genotypéw w grupie A
iw grupie K r6znit sie istotnie (p < 0,0137). Kombinacja BbxxPPSS
wystepowala czesciej w grupie A niz w grupie K.

Whioski: Przyczyng ,zespolu niskiej masy kostnej” jest dziedziczo-
ny lacznie, niekorzystny haplotyp polimorfizméw wielu genéw
i synteza ich niepelnowartosciowych produktéw zaréwno dla pra-
widlowego wzrastania, regularnego miesigczkowania, jak i osiggnie-
cia szczytowej masy kostnej. ,Zesp6l niskiej masy kostnej” moze by¢
potwierdzeniem tezy, ze osteoporoza jest chorobg wielogenowa.

"The low bony mass syndrome” in girls
with hypothalamic hypogonadism

Elzbieta Sowiriska-Przepiera®?, Elibieta Andrysiak-Mamos’,
Monika Koziotek', Zbigniew Friebe', Anhelli Syrenicz"

!Department of Endocrinology, Metabolic and Internal Diseases of Pomeranian
Medical University, Szczecin

The aim of the study: The qualification of the dependence of the
mineral bones density from the physical, biochemical and hormo-
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nal parameters in girls in the late period of the pubescence with
disturbances of the menstruation about the character of rare and
stingy menstruations or the secondary amenorrhea (O-H-A) and
the settlement, whether the definite schedule of genotypes of the
genes polymorphism VDR (Bsml), ER (Pvu II, Xba I) and COL IA1
(G2046T) is related with above-investigated parameters.

Material and methods: The investigated group (group A) consi-
sted of 50 girls, the control group (group K) involved 84 girls, toge-
ther 134 patients aged 16-18 years were the object of the study.
Concentrations of hormones (TSH, FSH, LH, E2, T) were estimated
by means of RIA tests (Orion Diagnostica Firm kits), and the mar-
ker — Ntx with the Vitros kit (Ortho-Clinical Diagnostics Firm).
Mineral bone density (BMD) was performed with the use of densi-
tometer (GE Lunar, Madison, WI, U.S.A.). The amplification of DNA
in PCR was led with primers restrictive the polymorphic region
G2046T of the gene of the chain a 1 collagen of the type I, for ER-a
the polymorphic region Xba I and Pvu II, and for the gene of the
receptor of the vitamin D, the polymorphic region Bsm L.
Results: It was ascertained that in investigated girls low BMD was
connected with late menarche (r = 0.3036, p = 0.0010), menstru-
ations of the type O-H-A occurrent in the late period of the pube-
scence, the low BMI (r = 0.6037, p = 0.0000), the low concentration
of the estradiol (r = 0.7590, p = 0.0000). It was showed that the
schedule of the frequency of the occurrence of all found combina-
tions of investigated genotypes in the group A and in the group K
had differed indeed (p < 0.0137).The combination BbxxPPSS, ap-
peared more often in the group A than in the group K.
Conclusions: The reason of ,the low bony mass syndrome ” is in-
herited together, the unprofitable haplotype of polymorphisms of
many genes and the synthesis of their defective products both for
the correct growing, the regular menstruation as and achievements
of the top-bony mass. The low bony mass syndrome can be a confir-
mation of the argument that the osteoporosis is a multigene disease.

P6-15 Obserwacja prospektywna gestosci mineralnej
kosci u polskich pacjentek z zespotem Turnera:
analiza efektu leczenia estroprogestagenami

w odniesieniu do polimorfizmu ER-a (Pvu II, Xba I)

Elzbieta Andrysiak-Mamos’, ElZbieta Sowiriska-Przepiera’,
Grzegorz Kulig', Kornel Chelstowski®, Grazyna Adler’,
Zbigniew Friebe’, Anhelli Syrenicz’

'Klinika Endokrynologii, Choréb Metabolicznych i Chordb Wewnetrznych,
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecinie

“Klinika Ginekologii i Katedry Perinatologii i Ginekologii, Uniwersytet Medyczny, Poznari
Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej i Medycyny Molekularnej, Pomorska
Akademia Medyczna, Szczecin

Wstep: Celem badan byla ocena zwigzku miedzy polimorfizmem
genu receptora estrogenéw ER-a Pvu II, Xba I a gestoscig mine-
ralng kosci (BMD) u pacjentek z zespotem Turnera (TS) w trakcie
leczenia hormonalnego preparatem estroprogestagenowym (EP).
Material i metody: Do badan zakwalifikowano 32 pacjentki z ze-
spolem Turnera (TS) w wieku od 12-38 lat, z niskorosloscia, bez
cech pokwitania i z pierwotnym brakiem miesigczki, dotychczas
nieleczone preparatami EP, hormonem wzrostu (GH) i preparata-
mi anabolicznymi. Grupe kontrolng stanowily 82 zdrowe, miesigcz-
kujace kobiety w wieku 18-35 lat. Ocena skutecznosci terapii
w grupie TS polegala na oznaczeniu wyjsciowego stezenia usiecio-
wanego N-telopeptydu lancucha a2 kolagenu typu I (Ntx) w mo-
czu i po pierwszych 6 miesigcach leczenia (Vitros firmy Ortho-Cli-
nical Diagnostics). Przed leczeniem, a nastepnie w odstepach
1-rocznych metoda DEXA oznaczano BMD w odcinku ledZwiowym
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kregostupa (L2-L4) (GE Lunar, Madison, WI, USA). Badania gene-
tyczne — amplifikacja DNA w PCR byla prowadzona z primerami
ograniczajacymi regiony polimorficzne genu ER-¢ (Xba Ii Pvu II).
Wyniki: Sredni przyrost gestosci mineralnej kosci (A BMD%)
w grupie TS byl najwiekszy po pierwszym 7,5% (= 10,9 g/cm? I+1I
p < 0,0129) i drugim 6,6% (x 9,5 g/em?, II=+-1II p < 0,0076) roku
leczenia. Laczny przyrost BMD po 5 latach obserwacji srednio
wynosit 20% (% 21,3) (I+V p < 0,001). Po 5latach leczenia EP stwier-
dzono istotny przyrost BMD u badanych z genotypem xx, pp i Pp
(xx: ZI vs. ZV, p = 0,0001, pp: ZL vs. ZV, p = 0,002, Pp: ZL vs. ZV,
p = 0,003). U pacjentek z haplotypem innym niz XXPP stwierdzo-
no znaczaco wyzszy przyrost BMD po dwéch (p = 0,0001), trzech
(p = 0,0001) i czterech (p = 0,0001) latach leczenia.

Whioski: Przyrost BMD po leczeniu EP u pacjentek z TS jest zalez-
ny od polimorfizmu Pvu IIi Xba I genu receptora ER-a. Genotyp
xx oraz pp jest genetycznym markerem dobrej odpowiedzi na le-
czenie EP. Polimorfizm Pvu II i Xba I receptora ER-a w ukladzie
haplotypu XXPP jest czynnikiem ryzyka niskiej gestosci mineral-
nej kosci w tym zespole.

Prospective observation of the bone mineral density
in polish patients with Turner syndrome: analysis of
the estroprogestagen treatment results in association
to the ER-¢ (Pvull, Xbal) polymorphisms

ElZbieta Andrysiak-Mamos', Elzbieta Sowiriska-Przepiera®?,
Grzegorz Kulig', Kornel Chelstowski’, Grazyna Adler’,
Zbigniew Friebe?, Anhelli Syrenicz’

'Clinic of Endocrinology, Metabolic Diseases and Internal Diseases, Pomeranian
Medical University, Szczecin

*Clinic of Gynecology and Chair or Gynecology and Perinatology, Medical
University, Poznar,

*Department of Laboratory Diagnostics and Molecular Medicine, Pomeranian
Medical University, Szczecin

Introduction: The aim of the study was to analyze the association
between Pvull and Xbal ER-a receptor polymorphism and bone
mineralization among patients with Turner Syndrome (TS) follo-
wing estroprogestagen (EP) treatment.

Material and methods: The study included 32 patients aged 12—
38, mean 22.7 + 8.2 with the growth impairment, primary ame-
norrhoea and no history of EP, growth hormone and anabolic
drug treatment. The control group (C) comprised of 82 females
aged 18-35, mean 20.8 = 6,3. In the TS group bone mineral densi-
ty (BMD), cross-linked N-telopeptide a 2 of type I collagen (Ntx)
and the Xbal and Pvull estrogen receptor (ER- ) genetic poly-
morphisms were analyzed.

Results: Mean BMD increase (A BMD%) in TS group was the hi-
ghest in the first 7.5% (* 10.9 g/cm?, I 1T p < 0.0129) and second
6.6% (* 9.5 g/cm? II Il p < 0.0076) year of treatment. Total incre-
ase BMD after 5 years of observation average carried out 20%
(+ 21.3) (I+V p < 0.001).

Following five years of treatment significant increase of BMD z-
score in patients with xx, pp and Pp genotypes was noted (xx: ZI
vs. ZV, p < 0.0001, pp: ZI vs. ZV, p < 0.002, Pp: ZI vs. ZV,
p < 0.003). In patients with haplotypes other than XXPP signifi-
cantly higher increase of BMD z-score after two (p < 0.0001), three
(p < 0.0001 and four (p < 0.0001) years of EP treatment was noted.
Conclusions: Difference in rates of BMD increase following EP tre-
atment in patients with TS is linked to Pvull and XbAI ER-« recep-
tor genetic polymorphism. Genotypes xx and pp are the genetic
marker of good response to the EP treatment, while XXPP haploty-
pe is a risk factor for low bone mineral density in this syndrome.



Streszczenia

P6-16 Dysfunkcja czotowa u chorych z otyloscia
— zwiazek z objawami depresji i wydzielaniem kortyzolu

Roman Junik', Maciej Bieliriski’, Alina Borkowska®,
Anna Kamiriska', Marcin Jaracz’, Agata Bronisz',
Malgorzata Sobis-Zmudziriska', Marta Tomaszewska?,
Monika Witkos¢?

'Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii CM UMK
2Zaktad Neuropsychologii Klinicznej CM UMK

Wstep: Zlozona etiopatogeneza otylosci obejmuje zaburzenia odzy-
wiania i gospodarki weglowodanowo-tluszczowej, malo aktywny
styl zycia, obcigzenie genetyczne oraz aspekty psychologiczne.
W tych ostatnich wskazuje si¢ na znaczenie zaburzen czynnosci
kory przedczolowej w regulacji czynnosci osi stresowej, kontroli
zachowan impulsywnych czy reakgji na stres. O$ stresowa opiera
sie na wielu dynamicznych zaleznos$ciach endokrynologiczno-neu-
ronalnych. Kortyzol jest jednym z najwazniejszych jej elementéw.
Objawy depresji mogga istotnie pogarszac stan funkcji poznawczych,
zwlaszcza zwigzanych z czynnoscig kory przedczolowej mézgu.
Prawdopodobnie depresja stanowi istotny czynnik etiopatogenezy
otylosci i podwyzsza ryzyko powiklan groznych dla Zycia.

Cel pracy: Celem pracy bylo okredlenie stopnia i charakteru dys-
funkcji czolowej w zwigzku z nasileniem objawéw depresji i po-
ziomem kortyzolu.

Material i metody: Przebadano 66 pacjentéw (49 kobiet, 17 mez-
czyzn), w wieku 19-70 (§rednio 37,7 = 12,7) lat. Wskaznik BMI
wynosit 30,0-80,2 (Srednio 40,5 = 8,2). U wszystkich badanych
wykonano oznaczenie poziomu kortyzolu o godzinie 6:00 i 23:00
— wprowadzono wskaznik bedacy ilorazem stezenia kortyzolu
rannego do wieczornego. W ocenie neuropsychologicznej czyn-
nosci kory przedczolowej zastosowano Test Sortowania Kart Wi-
sconsin (WCST, Wisconsin Cart Sorting Test) oraz Skale Depresji Bec-
ka (BDI) i skale Hamiltona do oceny nasilenia depresji.

Wyniki: Stwierdzono istotne zaburzenia funkcji poznawczych mie-
rzonych WCST oraz nasilenie klinicznych cech depresji u okolo 50%
badanych. Wyzszy wiek badanych korelowat z gorszymi wynikami
WCST. Stwierdzono korelacje pomiedzy wyzszym wskaznikiem BMI
i gorszymi wynikami w WCST. Natomiast wyzszy wskaznik kortyzo-
lu (stosunek poziomu kortyzolu rannego do wieczornego) zwigzany
byl z wigkszym nasileniem depresji. Zalezno$¢ pomiedzy wyzszym
stezeniem kortyzolu a gorszym wykonaniem WCST byla szczegodlnie
silnie wyrazona u kobiet. Osoby z klinicznym rozpoznaniem depresji
uzyskaly istotnie gorsze wyniki w WCST w poréwnaniu z osobami
bez depresji w parametrach oceniajacych efektywno$¢ myslenia.
Whioski: U 0s6b z otyloscia wystepuja zaburzenia funkgcji czolo-
wych oraz u okolo 50% objawy depresji. Nasilenie depresji jest zwig-
zane z wiekszym nasileniem dysfunkgji czolowej, natomiast wyzszy
poziom kortyzolu i BMI wigze si¢ z gorszymi wynikami w testach
poznawczych i wiekszym nasileniem depresji, zwlaszcza u kobiet.

Cognitive dysfunctions in obesity subjects
— relationship between depression and cortisol level

Roman Junik', Maciej Bielitiski*, Alina Borkowska?,
Anna Kamiriska', Marcin Jaracz’, Agata Bronisz’,
Matgorzata Sobis-Zmudzinska', Marta Tomaszewska?,

Monika Witkos¢?

IClinic of Endocrynology and Diabetology CM UMK
“Neuropsychology Unit CM UMK

Introduction: Obesity etiopathogenesis consists of eating and car-
bohydrate metabolism impairment, non-active style of living, ge-

netic load and psychological aspects. In psychological aspects the
role of prefrontal cortex in regulation of the stress axis is indicated:
impulsive behaviour control, stress released reactions. Stress axis
consist of many dynamic nuroendocrynological relationships.Cor-
tisol is one of its main elements. Depressive symptoms may dete-
riorate cognitive functioning, especially related with prefrontal cor-
tex. It's very probably that depression is significant factor in ethio-
patogenesis of obesity and it increase risk of severe complications.
Aim of the study: The aim of this study was to assess the severity
and nature of prefrontal dysfunction related with depression and
cortisol level.

Material and methods: Sixty six subjects (49 female, 17 male) in
age 19-70 (mean 37.7 = 12.7) with BMI index 30.0-80.2 (mean 40.5 +
+ 8.2) were enrolled to our study. Blood sample was collected and
the level of cortisol was measured at 6:00 a.m. and 11 p.m. (the
index of level of morning and evening cortisol was introduced
— cortisol index). In neuropsychological assessment Wisconsin
Card Sorting Test (WCST), Beck Depression Inventory and Hamil-
ton scale of depression were accessed.

Results: Significant cognitive dysfunctions measured by WCST and
depressions symptoms in 50% patients were found. Older patients
achieved worse scores in WCST. We found the correlation betwe-
en higher BMI index and worse WCST score. Whereas higher cor-
tisol index was related with more intensive symptoms of depres-
sion. Relationship with higher cortisol level and worse WCST sco-
res was more significant in women. Patients with depression achie-
ved lower WCST results than patients without depression in
effective parameters of thinking.

Conclusions: Obese patients had cognitive dysfunctions and in
50% of them depression was diagnosed.

Intensity of depression correlates with more indicated prefrontal
cortex malfunction. Higher cortisol level and BMI index is connec-
ted with lower scores in cognitive assessment and higher depres-
sion intensity, especially in women.

P6-17 Dysfunkcja czotowa u chorych z otyloscia
— zwiazek z objawami depresji i wydzielaniem wisfatyny

Roman Junik', Maciej Bieliriski*>, Alina Borkowska?,
Anna Kamiriska', Marcin Jaracz’, Agata Bronisz',
Malgorzata Marta Tomaszewska®, Monika Witkos¢*

Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii CM UMK
*Zaklad Neuropsychologii Klinicznej CM UMK

Wstep: Otylos¢ jest narastajgcym problemem zdrowotnym i spo-
lecznym o niewyjasnionej etiologii. Jak dotychczas niewiele jest
badan nad zwigzkiem pomiedzy otyloscia i depresja oraz zaburze-
niami funkcji poznawczych. Wiadomo, iz zaburzenia metabolizmu
weglowodanéw moga nasila¢ zaburzenia depresyjne oraz powo-
dowa¢ gorsze funkcjonowanie poznawcze.

Wisfatyna jest cytoking bioraca udziat w regulacji gospodarki we-
glowodanowej. Po przylaczeniu do receptora insulinowego w miej-
scu innym niz insulina powoduje ona jego aktywacje.

Cel pracy: Celem pracy bylo okreslenie stopnia i charakteru dys-
funkcji czolowej w zwigzku z nasileniem objawéw depresji i po-
ziomem wisfatyny u pacjentow z otyloscia.

Material i metody: Do badania wlaczono 36 pacjentéw (27 kobiet,
9 mezczyzn) w wieku 21-70 (Srednio 35,9 = 11,5) lat. Wskaznik
BMI wynosit 30,8-50,4 (Srednio 39 + 4,9). Chorzy byli leczeni za-
chowaweczo z powodu otylosci w Klinice Endokrynologii i Diabe-
tologii Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy. U wszystkich pa-
cjentéw oznaczono poziom wisfatyny. W ocenie neuropsycholo-
gicznej zastosowano Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST, Wi-
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sconsin Cart Storting Test) oraz kwestionariusze oceny nasilenia
depresji Beck’a (BDI, Beck Depression Inventory) i skali depresji
Hamiltona.

Wyniki: Uzyskane wyniki wskazujg na wystepowanie w grupie
badanej istotnych zaburzen kognitywnych stwierdzanych w WCST
oraz znacznego nasilenia depresji mierzonych obiema skalami.
Wyzszy wiek oraz BMI korelowaly z gorszymi wynikami WCST.
U 0s6b z wyzszym poziomem wisfatyny stwierdzano istotnie wy-
zsze wyniki w skalach depresji. Wisfatyna osiagala §rednig war-
tos¢ prawie 2-krotnie wyzsza u kobiet niz u mezczyzn. Stwierdzo-
no, ze wyzszy poziom wisfatyny wiazat sie z lepszym wykona-
niem WCST, ale zaleznoé¢ ta nie osiggnelta znamiennodci statystycz-
nej. Nie stwierdzono asocjacji pomiedzy poziomem wisfatyny
a nasileniem depresji.

Wnhioski: Osoby z otyloscia prezentuja zaburzenia czynnoéci kory
przedczolowej mézgu w badaniu WCST. Wyzszy poziom wisfaty-
ny moze wigzac sie z lepsza sprawnoscig funkcji poznawczych, ale
niezbedne sg dalsze badania na wiekszej grupie chorych.

Cognitive dysfunctions in obese subjects
— relationship between depression and visfatin level

Roman Junik', Maciej Bieliiski?, Alina Borkowska?,
Anna Kamitiska', Marcin Jaracz?, Agata Bronisz',
Matgorzata Marta Tomaszewska?, Monika Witkos¢

IClinic of Endocrynology and Diabetology CM UMK
“Neuropsychology Unit CM UMK

Introduction: Obesity is healthy and social problem with unknown
etiology. There is only few studies about obesity, depression and
cognitive functions so far. It is known that carbohydrate metabo-
lism malfunctions may increase depressive symptoms and cause
cognitive impairment. Visfatin is cytokine that take a part in carbo-
hydrate metabolism regulation. It causes activation of insulin re-
ceptor after its aggregation in non-insulin region.

Aim of the study: The aim of this study was to assess the severity
and nature of prefrontal dysfunction related with depression and
visfatin level.

Material and methods: Thirty six patients (27 female, 9 male) in
age 21-70 (mean 35.9 = 11.5) with BMI index 30.8-50.4 (mean 39 =
+ 4.9) were enrolled to our study. All patients was hospitalized in
Endocrynology and Diabetology Clinic CM UMK in Bydgoszcz.
Blood samples were collected and visfatin level was measured. In
neuropsychological assessment Wisconsin Card Sorting Test
(WCST), Beck Depression Inventory and Hamilton scale of depres-
sion were accessed.

Results: Our results indicate that in study group occur significant
cognitive impairment in WCST and intensive depression symptoms
in both scales. Older patients and higher BMI were related with lo-
wer WCST scores. Higher visfatin level was significantly correlated
with higher scores in depression scales. The visfatin level was near
twice higher in women than in men. The non-significant correlation
between visfatin level and WCST scores was found.

Conclusions: Patients with obesity present prefrontal cortex dys-
functions in WCST, Higher visfatin level was connected with bet-
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ter cognitive functioning and more severe depression symptoms,
but results need to be confirmed in further studies.

P6-18 Stopien przestrzegania zalecen przewleklej
terapii alendronianem 70 przez pacjentki leczone
z powodu osteoporozy

Ewa Sewerynek, Michat Stuss, Bogdan Matkowski,
Ewa Karzewnik i regionalna grupa Programu Scholaris,
Maria Tabaszewska, Magdalena Lasota,

Grazyna Krupiriska, Anna Glgdalska
Zaktad Metabolizmu Kostnego, Uniwersytet Medyczny, LodZ

Wstep: Wykazano, iz ponad 50% pacjentéw leczonych z powodu
choréb przewlektych, w tym osteoporozy, przerywa terapie w cig-
gu pierwszego roku jej stosowania. Problem ten narasta z czasem
trwania obserwacji. Stwierdzono, iz 13% pacjentoéw z osteoporoza
w ogoble nie rozpoczyna leczenia, a ponad 20% przerywa terapie
w ciggu pierwszych 4 miesiecy trwania choroby. Wykazano, iz prze-
strzeganie przez pacjentéw wprowadzonej terapii osteoporozy
poprawia gesto$¢ mineralng kosci i zmniejsza ryzyko zlaman.
Celem pracy byla ocena, w rocznym badaniu prospektywnym stop-
nia przestrzegania zalecen terapii przewleklej przez pacjentéw le-
czonych z powodu osteoporozy.

Materiat i metody: Ocenie poddano 150 pacjentek z rozpoznana
osteoporoza i leczonych alendronianem 70 mg, jeden raz w tygo-
dniu przez okres roku. Wzieto pod uwage czas trwania choroby,
cigglos¢ i systematyczno$¢ przyjmowania lekéw oraz przyczyne
przerwania stosowanego leczenia.

Wyniki: W grupie pacjentek zakwalifikowanych do obserwacji
stwierdzono, iz przerwanie terapii wynikalo najczesciej z braku
tolerancji ze strony przewodu pokarmowego, wspoélistniejacych
chor6b i hospitalizacji, ceny leku. Najczesciej terapie przerywano
w ciggu pierwszych kilku miesiecy podawania leku. W zwigzku
z dobrym monitorowaniem (obserwacje co 2 miesigce) przestrze-
ganie terapii bylo lepsze w poréwnaniu z wczesniejszymi obser-
wacjami u pacjentek leczonych preparatem doustnym w terapii
codziennej analizowanych retrospektywnie. Wiekszo$¢ pacjentek
w okresie obserwacyjnym przyjmowala jeden preparat, natomiast
zmiany na inny preparat generyczny podyktowane bylo wzgleda-
mi finansowymi lub zmianami lekéw generycznych przez apteki
lub lekarzy.

Uzyskane wyniki wskazujg na fakt lepszego przestrzegania zale-
cen lekarskich przez pacjentéw leczonych z powodu osteoporozy
w trakcie dobrego monitorowania i terapii preparatem cotygodnio-
wym. Momentami krytycznymi decydujgcymi o przerwaniu lecze-
nia byly objawy uboczne zwigzane z terapia.

Whioski: Nie wszyscy pacjenci leczeni z powodu osteoporozy
kontynuujg zalecone leczenie. Im rzadziej podawany lek i lepsze
monitorowanie tym wiekszy odsetek pacjentek kontynuujacych te-
rapie co potwierdzono w przeprowadzonym badaniu. Choroba prze-
wlekla wymaga wypracowania zasad wspélpracy pomiedzy pro-
wadzacym lekarzem a pacjentem, ktérej celem jest lepsze przestrze-
ganie zaleconych zasad postepowania terapeutycznego co moze
odnie$¢ wymierny skutek w postaci poprawy stanu klinicznego.
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Alendronate 70 treatment in elderly women
with postmenopausal osteoporosis: the problem
of compliance

Ewa Sewerynek, Michat Stuss, Bogdan Matkowski,
Ewa Karzewnik and regional group Scholaris Programm,
Maria Tabaszewska, Magdalena Lasota,

Grazyna Krupiriska, Anna Glgdalska
Department of Bone Metabolism, Medical University, Lodz

Introduction: It has been shown that more than 50% of people
with chronic disease, including osteoporosis, discontinue treatment
during its first year. This problem increases with the time of obse-
rvation. Additionally, it has been observed that 13% of women, pre-
scribed oral daily alendronate, did not even start the treatment,
while 20% of patients discontinued the therapy during the first
4 months. Compliant patients have achieved increased bone mass
density with simultaneous decrease of fracture risk.

The aim of this study was to assess adherence to alendronate
70 over the period of 12 months in women with postmenopausal
osteoporosis.

Material and methods: Based on a prospective study of 150 patients,
the compliance and persistence of alendronate 70 therapy were as-
sessed in postmenopausal women observed during one year.
Results: It was found in the group of patients, qualified to obse-
rvation, that withdrawal from the therapy most often resulted from
the lack of gastric tolerance, parallel diseases and hospitalization
periods, as well as from the commercial price of the agent. The the-
rapy was most often interrupted during the first initial months of
the drug administration. Because of effective monitoring (observa-
tions in 2-month intervals), the adherence to the therapy was bet-
ter than in our earlier observation, retrospectively analyzed obse-
rvations of patients, treated with an oral agent in daily administra-
tion. The majority of patients during the observation period took
one agent only and the transfer to another generic agent was asso-
ciated either with financial reasons or with changes into generic
agents by the chemist’s shops themselves or physicians.
Conclusions: The received results showed that the better adheren-
ce (compliance + persistence) of alendronate 70 could depend on
good monitoring and rare treatment schedule (one tablet per week).
The main reasons for discontinued treatment were digestive events.
Osteoporosis is a chronic disease which requires a long clinical ob-
servation and constant adherence to prescribed medications. Ef-
fective communication and more frequent follow-up visits would
greatly improve the adherence to various osteoporosis treatment
modalities.

P6-19 Okreslenie i ocena czesto$ci wystepowania
zaburzen metabolicznych oraz parametréw procesu
zapalnego u otylych dzieci z regionu Dolnego Slaska

Eliza Patryn, Anna Noczytiska
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Akademia
Medyczna, Wroclaw

Wstep: W ostatnich latach obserwuje sie gwaltowny wzrost cze-
stoéci wystepowania otylosci oraz nadwagi u dzieci i mlodziezy.
Celem pracy jest ocena czestoéci wystepowania zaburzen metabo-
licznych oraz stezenia we krwi wybranych parametréw procesu
zapalnego u otylych dzieci z regionu Dolnego Slaska.

Material i metody: badaniem objeto 114 dzieci w wieku od 10-18 lat
z otyloscig prosta. Grupe kontrolng stanowilo 53 normowagowych

dzieci w wieku od 10-18 lat. U dzieci obliczano: BMI, WHtR, WHR.
Oznaczano RR krwi, stezenia : TGL, TCH i LDL, HDL, glikemii i
insuline na czczo oraz w tescie OGTT. Obliczono IR przy pomocy
wskaznikéw HOMA, FGIR i QUICKI. Okreslano wystepowanie ZM
oraz markeréw stanu zapalnego: CRP, IL-6, TNF-a.

Wyniki: Wedlug klasyfikacji IOTF nadwage stwierdzono u 27
(23,7%) a otylos¢ u 87 (76,3%) osob, a wedtug polskich norm nad-
wage u 8 (7%), zas otytos¢ u 106 (93%) dzieci. Podwyzszone ci$nie-
nie tetnicze krwi (= 90 pc) stwierdzono u 51 (45,5%) dzieci. Cen-
tralny typ otytosci — WHR (> 90 pc) stwierdzono u 85 (94,4%),
opierajac si¢ na WHIR (> 0,5) u 83 (92,2%) 0s6b; ZM rozpoznano
u 43 (43%), czesciej u dzieci z otyloscig brzuszna, podwyzszony
poziom TC u 23 (20,4%), TGL u 57 (50,9%), LDL u 14 (12,7 %) osdb,
obnizony poziom HDL u 15 (13,6%) dzieci, cukrzyce typu 2
u 2 dzieci. IFG u 40 (35,4%), IGT u 20 (17,7%) dzieci IR na podsta-
wie wsk. HOMA u 72 (63,7%), QUICKI u 68 (60,2%) FGIR u 39
(34,5%) badanych. Stopien otylosci korelowat SI dodatnio ze steze-
niem CRP, insulinemig, wsk. HOMA oraz RR krwi za$ ujemnie
z wsk. QUICKI, FGIR, HDL. Poziomy CRP, IL-6 oraz TNF-a byly
SI wyzsze u dzieci otylych oraz z nadwagg niz w grupie kontrol-
nej. Stezenia CRP byty SI wyzsze u dzieci otylych niz u dzieci z
nadwaga. U dzieci z otyloscia brzuszna stwierdzono znamiennie
wyzsze poziomy TGL oraz IR oraz nieznamiennie wyzsze stezenie
CRP. U dzieci zZM wystepowaly znamiennie wyzsze stezenia CRP.
Whioski: U 0s6b otytych stwierdzono wyzsze stezenie cytokin pro-
zapalnych. Zaburzenia te nasilajg si¢ wraz ze wzrostem otylosci,
réwniez w warunkach otyloci brzusznej i u oséb z ZM.

The evaluation of metabolic disorders
and of prevalance of inflammation factors
in obese children from the Lower Silesia region

Eliza Patryn, Anna Noczytiska
Department of Endocrinology and Diabetology for Children and Adolescents,
Medical University, Wroclaw

Introduction: In the last years rapidly increasing incidence of over-
weight and obesity among children and adolescents. Objective: the
evaluation of metabolic disorders and of prevalance of inflamma-
tion factors in obese children from the Lower Silesia region.
Material and methods: 114 children with simple obesity, aged 10—
18 yrs. The control group consisted of 53 normoweight children
aged 10-18 yrs. In the study group: BMI, WHtR, WHR were calcu-
lated, and blood presure level was determined. Lipid profile: TGL,
TC, HDL, as well as fasting glucose and insulin concentrations were
assessed in blood samples and OGTT test. The presence of IR was
assessed using HOMA, QUICKI and FGIR indices. The prevalance
of metabolic syndrom and presence of inflammation factors: CRP,
IL-6, TNF-a.

Results: According to IOFF criteria overweight was diagnosed in
27 (23.7%) and obesity in 87 (76.3%) subjects, according to Polish
reference, overweight was fund in 8 (7%) and obesity in 106 (93%)
patients. Blood pressure was eleveted (= 90 pc) in 51 (45.5%) pa-
tients. WHR > 90 pc was diagnosed in 85 (94.4%), WHIR > 0.5 was
found in 83 (92.2%) of study group. MetS was diagnosed in 43 (43%),
significantly greater with central obesity, elevated TC in 23 (20.4%),
TGL in 57 (50.9%), LDL in 14 (12.7%), the level of HDL was decre-
ased in 15 (13.6%). Type 2 diabetes was diagnosed in 2 children,
IFG in 40 (35.4%), IGT in 20 (17.7%). On the basis of HOMA values
IR was determined in 72 (63.7%) whereas using QUICKI in 68
(60.2%0 and FGIR in 39 (34.5%) subjects. The degree of obesity was
correlated with the CRP, insulin, and blood pressure levels, as well
as HOMA BMI% was inversely correlated with QUICKU, FGIR and
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HDL. The CRP, IL-6 and TNF-a were significantly higher in obese
then in overweight children. The children with central obesity had
significantly elevated concentrations of TGL and IR, and non-si-
gnificantly elevated levels of CRP. The level of CRP was significan-
tly higher in children with MetS.

Conclusions: The study indicated that inflammation imbalance are
already present in childhood obesity. Inflammation factors incre-
ase along with the degree of obesity, central obesity and with the
clustering of metabolic disorders that form the MetS.

P6-20 Ocena czestoSci wystepowania zaburzen
metabolicznych oraz wybranych markerdow stresu
oksydacyjnego u otylych dzieci z regionu Dolnego
Slaska. Czes¢ 2

Eliza Patryn, Anna Noczyiiska
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Akademia
Medyczna, Wroclaw

Wstep: W ostatnich latach obserwuje sie gwaltowny wzrost cze-
stosci wystepowania otylosci oraz nadwagi u dzieci i mlodziezy.
Celem pracy jest ocena czestosci wystepowania zaburzen metabo-
licznych oraz wybranych markeréw stresu oksydacyjnego u oty-
tych dzieci z regionu Dolnego Slaska.
Material i metody: Badaniem objeto 114 dzieci w wieku od 10-18
lat z otyloscig prosta. Grupe kontrolng stanowilo 53 u normowa-
gowych dzieci w wieku od 10-18lat. U dzieci obliczano: BMI, WHI{R,
WHR. Oznaczano RR krwi oraz stezenia: TGL, TC, LDL, HDL, gli-
kemie i insuline na czczo oraz w trakcie OGTT. Obliczono IR przy
pomocy wsk. HOMA, FGIR i QUICKI. Okreslano wystepowanie
ZM oraz aktywnos$¢ Cu/Zn dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),
katalazy (CAT)i peroksydazy glutationu (GPX) oraz stezenia trans-
feryny, kwasu moczowego dialdehydu malonowego (MDA), wol-
nych grup tiolowych i zaawansowanych produktow oksydacji bia-
fek (AOPP).
Wyniki: U dzieci z otyloscia oraz z nadwaga stwierdzono wyzsze
SI niz w grupie kontrolnej stezenia AOPP, MDA, transferyny
i kwasu moczowego oraz istotnie nizszych stezen wolnych grup
tiolowych. Stezenie kwasu moczowego bylo istotnie wyzsze za$
MDA prawie znamiennie wyzsze, a grup tiolowych nizsze u dzieci
otylych niz z nadwagg. Aktywnos¢ CAT oraz GPX byly istotnie,
za$ SOD niezamiennie wyzsze u dzieci z otyloscia, z nadwaga niz
w grupie kontrolnej. Aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych byla
niezamiennie nizsza u dzieci z otyloscia, niz u dzieci z nadwaga.
U dzieci z otyloscia brzuszna stwierdzono znamiennie wyzsze ste-
zenia MDA, TGL, kw. moczowego i IR, nieznamiennie wyzsze
AOPP, albumin oraz znamiennie nizsza aktywno$¢ SOD niz u dzieci
bez otylosci centralnej. WHtR i WHR dodatnio korelowaty z MDA,
HOMA, TGL, RR, a ujemnie z FGIR, QUICKI, HDL. WHtR dodat-
nio korelowal z AOPP i kwasem moczowym. U dzieci z ZM wyste-
powaly znamiennie wyzsze stezenia AOPP, MDA i kwasu moczo-
wego oraz nieistotnie wyzsze CAT i GPX.
Whioski:
1. U oséb otylych juz w wieku rozwojowym zaburzona jest réw-
nowaga prooksydacyjno-antyoksydacyjna.
2. Zaburzenia te nasilaja sie wraz ze wzrostem otyloéci, rowniez
w warunkach otylosci brzusznej i u 0s6b z ZM.
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The evaluation of metabolic disorders and of
prevalance of oxidative stress factors in obese
children from the Lower Silesia region. Part 2

Eliza Patryn, Anna Noczyiiska
Department of Endocrinology and Diabetology for Children and Adolescents,
Wroclaw Medical University

Introduction: The evaluation of metabolic disorders and of the pre-
valance oxidative stress factors in obese children from the Lower
Silesia region.

Material and methods: 114 children with simple obesity, aged 10—
-18 yrs. The control group: 53 normoweight children aged 10-18 yrs.
In the study group: BMI, WHtR, WHR were calculated, and RR
was determined. TGL, TC, HDL, FPG and IRI concentrations were
determined and OGTT. HOMA, QUICKI and FGIR indices were
calculated. The prevalance of MetS and oxidative stress was evalu-
ated by mesuring the activities of Cu/Zn superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT) and glutatione peroxidase (GPX), as well as the con-
centrations of transferin, uric acid, malondialdehyde (MDA), free thiol
and advanced protein peroxidation products (AOPP).

Results: In obese and overweight children the concentration of
AOPP, MDA, transferin and uric acid were significantly higher and
the level of thiols- sinificantly lower than the control group. In obe-
se patients the uric acid level was significantly higher and MDA
level almost significantly higher, whereas the thiols’ concentrations
—lower in comparison to overweight children. The CAT and GPX
activity were significantly greater, SOD activity non-significantly
greater in the obese and overweight children than in the controls.
In the obese children the enzymes’ activities were lower when com-
pared to the overweight patients. The subjects with central obesity
had significantly elevated concentrations of MDA, TGL uric acid
and IR non significantly elevated levels of AOPP and albumins, as
well as significantly lower SOD activity in comparison to subjects
without central obesity. Both WHtR, WHR indices were correlated
with MDA, HOMA, TGL, RR blood pressure, inversely correlated
with FGIR, QUICKI, and HDL level. Correlations were also found
between WHR index and the concentrations of AOPP and uric acid.
The levels of AOPP, MDA and uric acis were signifivantly higher
whereas the activities of CATe and GPX were non- significantly
elevated in the presence of MetS.

Conclusions: The prooxidative-antioxidative imbalance are alre-
ady present in childhood obesity. Oxidative stress increase along
with the degree of obesity, as well as with central obesity and with
the clustering of metabolic disorders that form the MetS.

P6-21 Stezenie adipocytokin u otylych nastolatkéw

Joanna Chrzanowska
Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Wroclaw

Wstep: Tkanka tluszczowa wydziela adipocytokiny, ktére moga

odgrywac istotng role w indukcji stanu zapalnego oraz w rozwoju

insulinoopornosci (IR) u otytych oséb.

Cel pracy:

1. Ocena stezen wybranych adipocytokin: leptyny, adiponektyny,
rezystyny u otylych i szczuptych nastolatkéw.
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2. Wykazanie zaleznosci miedzy stezeniem badanych adipocy-
tokin a parametrami antropometrycznymi, wskaznikami IR
oraz wystepowaniem ZM u otylych nastolatkéw.

3. Ocena wplywu zmiany pozycji centylowej BMI (sdsBMI) na
stezenie badanych adipocytokin po rocznej obserwacji dzieci.

Material i metody: Badana grupa liczyla 79 dzieci z otyloscig prosta.
Grupa kontrolna — 35 szczuplych dzieci. Okreslono BMI, obwod
pasa, RR, wykonano OGTT. Obliczono HOMA, oznaczono trigli-
cerydy, HDL-cholesterol, CRP ultraczule, leptyne, adiponektyne,
rezystyne. ZM diagnozowano w oparciu o kryteria Cooka. Bada-
nia powtérzono po 12 miesigcach obserwacji. W analizie wynikow
dokonano podzialu na grupy, uwzgledniajac zmiane pozycji cen-
tylowej BMI po rocznej obserwacji — 66 dzieci.
Wyniki: Typ brzuszny otylosci rozpoznano u 95% badanych, ZM
zdiagnozowano u 36% dzieci. Insulinoopornos¢ (IR)-HOMA > 2,5
wykazano u 68,35% otylych dzieci.
W grupie dzieci otylych stwierdzono SI wyzsze stezenie leptyny
i rezystyny oraz nizsze stezenie adiponektyny w poréwnaniu
z dzie¢mi z grupy kontrolnej. Wykazano w grupie z IR nizsze ste-
zenie adiponektyny oraz w podgrupie dziewczat z IR wyzsze ste-
zenie leptyny. Stezenie rezystyny nie korelowalo z parametrami
antropologicznymi i metabolicznymi. Nie wykazano zwigzku ZM
ze stezeniami leptyny i rezystyny. Natomiast w grupie z rozpo-
znanym ZM wykazano nizsze stezenia adiponektyny.

W badaniach wykonanych po 12 miesigcach obserwacji stwierdzo-

no nizsze stezenia leptyny w podgrupie z istotng redukcja masy

ciala oraz w podgrupie, w ktérej SDS-BMI nie uleglo zmianie. Po-
ziom rezystyny w badaniu kontrolnym byl istotnie nizszy i nie
wykazywal zwigzku z BMI.

Wnioski:

1. Stwierdzono korelacje stezenia leptyny ze stopniem nadmia-
ru tkanki ttuszczowej ocenionej na podstawie BMI oraz hsCRP.
W grupie otytych nastolatkéw wykazano zalezny od plci zwia-
zek leptynemii ze stopniem insulinoopornosci.

2. Stwierdzono korelacje pomiedzy stezeniem adiponektyny
a stopniem insulinoopornosci oraz zaburzeniami metabolicz-
nymi towarzyszacymi otyloéci niezaleznie od BMI.

3. Nie wykazano zalezno$ci miedzy stezeniami rezystyny a nasi-
leniem insulinoopornosci oraz obecnoécia zaburzen metabo-
licznych.

Adipocytokines levels in obese adolescents

Joanna Chrzanowska
University of Medicine, Department of Endocrinology and Diabetology for
Children and Adolescents, Wroclaw

Introduction: Adipocytes produce and secrete several proteins that
act as hormones and play important roles in the inflammatory and
atherosclerotic processes and in the development of insulin resi-
stance (IR).

The aims of the study:

1. To measure leptin, adiponectin, resistin concentrations in obe-
se and lean adolescents.

2. To assess the correlation between the studied hormones and
anthropometrical measurements,IR indexes and disorders of
metabolic syndrome.

3. To assess the correlation between SDS BMI change on studied
adipocytokines after 1 year observation.

Material and methods: A study was carried out in 79 obese and

35 non-obese children (control group). BMI, WC and blood pressu-

re were determined for each child. OGTT was performed. Serum

hsCRP, insulin, HOMA, lipid profile, leptin, adiponectin, resistin

were all measured. The metabolic syndrome was diagnosed accor-

ding to Cook criteria. The examination was repeated after 12 months.

Results: Abdominal obesity was diagnosed in 95% of examined

children. Metabolic syndrome was diagnosed in 36% of children.

IR (HOMA-IR > 2.5) was distinguished in 68.35% of obese chil-

dren. There were higher concentrations of leptin and resistin and

lower of adiponectin in obese and overweight children comparing
to lean adolescents. In children with IR were SS lower concentra-
tion of adiponectin. In girls with IR there were higher concentra-
tion of leptin. No relationships between MetS and leptin and resi-
stin concentrations were found, however in MetS group there was
lower concentration of adiponectin. Resistin concentration did not
correlate with anthropometrical measurements or metabolic disor-
ders. In the second testing, in the group with SDS-BMI reduction
and constant SDS-BMI, lower concentration of leptin was obtained.,
whereas resistin concentration was lower in all considered groups.

Conclusions:

1. Intheinvestigated group of obese children levels of leptin were
significantly correlated with the excess of fat tissue and with
hsCRP marker. In the group of obese adolescents correlation
of leptinaemia and insulin resistance dependent on gender was
found.

2. In the investigated group of obese adolescents the correlation
of adiponectin level and insulin resistance and metabolic di-
sorders associated with obesity independently from BMI was
found.

3. No statistically significant correlation between resistin levels
and insulin resistance and presence of metabolic disorders was
found.

P6-22 Badania zaburzen czynnosci §rédbtonka
i procesdw zapalnych u otylych nastolatkow
z zespolem metabolicznym

Agnieszka Zubkiewicz, Joanna Chrzanowska,

Anna Noczyriska
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego,
Akademia Medyczna, Wroctaw

Wistep: Srodblonek pelni nie tylko funkcje bariery, ale jest takze
tkankg produkujaca szereg substancji o charakterze para- i endo-
krynnym. Rola proceséw zapalnych i zaburzen czynnosci srodblon-
ka w patogenezie choréb ukladu krazenia jest ostatnio szeroko dys-
kutowana. Czynnikiem ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go jest otylos¢, ktéra wystepuje u okolo 15% populagji rozwojowe;j.
Material i metody: Badaniem objeto 99 nastolatkéw w wieku od
10 do 18 lat (Srednia wieku 14,3 + 1,8) diagnozowanych w Klinice
Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego we Wroctawiu
z powodu otylosci. Grupe kontrolng stanowilo 30 zdrowych dzie-
ci. U pacjentéw okreélono: BMI, obwdéd pasa, cechy dojrzewania
plciowego, zmierzono ci$nienie tetnicze, wykonano krzywa cu-
krowa (OGTT) z insuling, wyliczono HOMA-IR, oceniono gospo-
darke tluszczowa, zbadano stezenie CRP, selektyny E oraz mie-
dzykomorkowej czasteczki adhezyjnej 1 (sICAM-1) oraz naczynio-
wej czasteczki adhezyjnej (sVCAM-1).

Wiyniki: Otyloé¢ brzuszna stwierdzono u 96% dzieci, zesp6t meta-
boliczny u 36% dzieci. Hipertriglicerydemia wystepowala u 53%
dzieci, IFG u 32%, IGT u 17%, u 2 0s6b wykryto cukrzyce typu 2.
Insulinoopornosé¢ (HOMA-IR > 2,5) stwierdzono u 69% dzieci. Sred-
nie stezenie selektyny E wynosilo 54,36 ng/ml i bylo IS wyzsze
u dzieci otylych. Srednie stezenie SICAM-1 wynosito 593,99 ng/ml,
natomiast Srednie stezenie sVCAM-1 wynosito 774,66 ng/ml, nie r6z-
nily sie wzgledem grupy kontrolnej. Stezenia ww. czasteczek adhe-
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zyjnych byly IS wyzsze u otylych nastolatkéw z insulinoopornoscia
i hiperinsulinemia w poréwnaniu do grupy bez tych zaburzen.
Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja na zaangazowanie ukladu
immunologicznego w proces chorobowy u otytych dzieci.

A impaired vascular endothelial function
is detectable in obese adolescents

Agnieszka Zubkiewicz, Joanna Chrzanowska,

Anna Noczyiiska
Department of Endocrinology and Diabetology for Children and Adolescents,
Medical University, Wroclaw

Introduction: The relationship between inflammatory markers and
metabolic syndrome has been observed in numerous studies. High
levels of inflammatory markers are related to obesity, dyslipida-
emia, impaired glucose tolerance and hyperinsulinemia with insu-
lin resistance. This obesity-related systemic inflammation increase
the risk of cardiovascular disease.

Material and methods: A study was carried out in 101 obese chil-
dren (aged 10 to 189 years, median 14.3 + 1.8) and 30 non-obese
children (control group). Body mass index (BMI), waist circumfe-
rence (WC), Tanner stage and blood pressure were determined for
each child. Serum CRP, OGTT, insulin, HOMA-IR, lipid profile,
selectin E, SICAM-1 and sVCAM-1were all measured.

Results: Abdominal obesity was diagnosed in 96% of examined
children. Metabolic syndrome was diagnosed in 36% of children,
hypertriglycerydemia was in 53%, IFG in 32%, IGT in 17%, type 2
diabetes in 2 adolescents. Insulin resistance (HOMA-IR > 2.5) was
distinguished in 68.35% of obese children. Mean selectine E con-
centration = 54.36 ng/ml was significantly higher in obese adole-
scents. Mean sICAM-1 concentration = 593.99 ng/ml and mean
sVCAM-1 concentration = 774.66 ng/ml, they were similar as in
control group, however they were significantly higher in patients
with insulin resistance and hyperinsulinemia.

Conclusions: Low-grade systemic inflammation is described in obese
children, correlating with a range of variables of metabolic syndrome.

P6-23 Korelacja wskaznika leptyna-rezystyna (LRR),
leptyna-adiponektyna (LAR), adipocytokin,
androstendionu i innych hormonéw z catkowita
iloscia tkanki tluszczowej u pacjentéw z przewlekla
niewydolnoscia nerek (CRF)

Stanistaw Niemczyk’, Joanna Matuszkiewicz-Rowiriska’,
Zbigniew Bartoszewicz’, Ewa Paklerska’, Eukasz WoZniacki',
Katarzyna Szamotulska’, Mirostaw Jedras’,

Magdalena Sowa’, Katarzyna Kucharska'

Katedra i Klinika Nefrologii, Dialzoterapii i Choréb Wewngtrznych, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

*Katedra i Klinika Chordb Wewnegtrznych i Endokrynologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

3Zaktad Epidemiologii Instytut Matki i Dziecka, Warszawa

Wstep: Tkanka tluszczowa jest aktywnym gruczolem endokryn-
nym. Produkowane adipocytokiny pelnia funkcje modulatoréw sta-
nu zapalnego i maja plejotropowy wplyw na rézne narzady,
w tym uklad sercowo-naczyniowy i CUN.

Cel badania: Celem badania byla analiza korelacji pomiedzy wskaz-
nikiem leptyna-rezystyna (LRR) i leptyna-adiponektyna (LAR)
a procentowq iloscia tkanki tluszczowej (% TBF) oraz innymi cyto-
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kinami/hormonami, ktére maja zmieniony metabolizm u chorych
z przewleklia niewydolnoécig nerek (CRF).

Material i metody: W badaniu wzielo udzial 84 pacjentéw leczo-
nych hemodializg (n = 50), dializg otrzewnowa (n = 18) lub leczo-
nych zachowawczo (n = 16, stadium 3/4 przewleklej choroby ne-
rek), u ktérych wykonano badanie stezenia adiponektny, leptyny,
rezystyny, wisfatyny, kortyzolu, prolaktny, parathormonu, andro-
stendionu, CRP, IL-1, IL-6, TNF-« i IGF-1. Dodatkowo u wszyst-
kich pacjentéw obliczono %TBF metoda absorpcjometrii promie-
niowania rentgenowskiego o podwojnej energii (DEXA). Korela-
cja miedzy wspolczynnikiem LAR a%TBF i parametrami bioche-
micznymi byla oceniona za pomoca korelacji rangowej Spearamna.
Wyniki: Analiza danych wykazala, iz wspdlczynnik LRR i LAR
dobrze koreluje z %TBF (odpowiednio r = 0,728, p < 0,001 ir =
= 0,709, p < 0,001). Zaobserwowano silnie ujemna korelacje LRR
ze stezeniem androstendionu (r = -0,805, p < 0,001) oraz korelacje
ze stezeniem albumin (r = —0,236, p < 0,005)1IGF-1 (r = 0,254, p < 0,05).
Stezenie androstendionu korelowato silnie dodatnio ze stezeniem re-
zystyny (r = 0,596, p < 0,001) i umiarkowanie ujemnie ze stezeniem
leptyny (r = 0,481, 0 < 0,001) i % TBF (r = 0,365, p = 0,002)
Whioski: Wspélczynnik LRR i LAR jest dobrym wskaznikiem
%TBF u pacjentéw z CRF. Stezenie androstendionu takze odzwier-
ciedla % TBF w tej grupie chorych. Stezenie androstendionu kore-
luje dodatnio ze stezeniem rezystyny i ujemnie ze stezeniem lep-
tyny. By¢ moze pacjenci z CRF odniosg korzys¢ z suplementacji
androgendéw. Stezenie pozostalych adipocytokin i hormonéw nie
korelowato z %TBF.

Correlation of leptin-to-resistin (LRR) and leptin-to-
-adiponectin ratio (LAR), adipocytokines,
androstendione and other hormones with total
body fat in patients with chronic renal failure (CRF)

Stanislaw Niemczyk’, Joanna Matuszkiewicz-Rowinska’,
Zbigniew Bartoszewicz’, Ewa Paklerska’, Lukasz Wozniacki’,
Katarzyna Szamotulska’, Mirostaw Jedras’,

Magdalena Sowa’, Katarzyna Kucharska'

'Department of Nephrology, Dialysis Therapy and Internal Medicine, Medical
University, Warsaw

*Department of Internal Medicine and Endocrinology, Medical University,
Warsaw

*Department of Epidemiology, National Research Institute of Mother and Child,
Warsaw

Introduction: Adipose tissue is an active endrocrine gland. Secre-
ted adipocytikines play role of inflammatory modulators and have
pleiotropic affects on different organs and systems, including cen-
tral nervous system.

Aim of the study: Aim of this study was to analyze the correlation
between leptin-to-resistin (LRR) and leptin-to-adiponectin ratio
(LAR) vs. percentage of total body fat (%TBF) and other cytokines/
/hormones that have altered metabolism in patatients with chronic
kidney failure (CRF).

Material and methods: In the study we enrolled 84 patients main-
tained on hemodialysis (n = 50), peritoneal dialysis (n = 18) and
on conservative treatment (n = 16, stage 3/4 of chronic renal dise-
ase) from whom we collected bood samples to test the concentra-
tion of adiponectin, leptin, resistin, visfatin, cortisol, prolactin, pa-
rathormone, androstendione, CRP, IL-1, IL-6, TNF-a and IGF-1.
Additionaly, all patients were measured for%TBF by using dual
energy X-ray absorptiometry (DEXA). Correlation between LAR vs.
%TBF and biochemical parameters were assessed by Spearman’s
rank correlation test.
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Results: Data analysis showed highly positive correlation between
LRR and LAR vs. %TBF (r = 0.728, p < 0.001ir = 0.709, p < 0.001,
respectively). There was also highly negative correlation between
LRR vs. androstendione (r = -0.805, p < 0.001) and low correlation
with albumin and IGF-1 (r = -0.236, p < 0.005, r = 0.254, p < 0.05,
respectively). Androstendione concentration correlated highly po-
sitive with resistin (r = 0.596, p < 0.001) and mildly negative with
leptin and%TBF (r = -0.481, p < 0.001, r = 0.365, p = 0.002,
respectively).

Conclusions: LRR and LAR are good indicators of%TBF in pa-
tients with CRF. Androstendione concentration also reflects% TBF
in this group of patients. Androstendione level correlates positi-
vely with resistin and negatively with leptin. Thus, androgen sup-
plementation may be beneficial to patients with CRF. Concentra-
tion of other adipocytikines and hormones did not correlate
with%TBE.

P6-24 Insulinooporno$¢ u chorych z przewlekta
niewydolnoscia nerek (CRF). Préba oceny
czynnikéw patogenetycznych

Stanistaw Niemczyk’, Joanna Matuszkiewicz-Rowiriska’,
Zbigniew Bartoszewicz?, Lukasz WoZniacki', Katarzyna
Szamotulska®, Ewa Paklerska’, Katarzyna Kucharska’,
Longin Niemczyk’

'Katedra i Klinika Nefrologii, Dialzoterapii i Choréb Wewnetrznych, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

*Katedra i Klinika Chordb Wewnegtrznych i Endokrynologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

*Zaklad Epidemiologii Instytut Matki i Dziecka, Warszawa

Wstep: W ciagu ostatnich kilku lat badan epidemiologiczne wyka-
zaly zwigzek miedzy otylocia typu trzewnego (centralnego), in-
sulinoopornoscig/hiperinsulinizmem, wzrostem ryzyka mikroalbu-
minurii i przyspieszong utratg funkcji nerki. Jednak dotychczas
zjawisko to nie zostalo w pelni wyjasnione.

Cel badania: Celem obecnego badania jest analiza potencjalnego
wplywu adipocytokin i profilu hormonalnego na zjawisko insulio-
opornosci u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscia nerek (CRF).
Material i metody: W badaniu wzieto udziat 84 pacjentéw bez cu-
krzycy iz CRF (54 mezczyzn/30 kobiet, Srednia wieku {= SD} 63 +
+ 12]at) leczonych hemodializg (50), leczonych dializg otrzewnowa
(18) i nie leczonych nerkozastepczo (16) (stadium 3 lub 4 przewle-
klej choroby nerek), u ktérych badano na czczo stezenia glukozy,
insuliny, adiponektyny, wisfatyny, leptyny, prolaktyny, parathor-
monu, androstendionu, CRP, IL-1, IL-6, TNF-« i IGF-1. Wykonano
réwniez pomiar catkowitej ilosci tkanki tluszczowej (% TBF) me-
todg absorpcjometrii promieniowania rentgenowskiego o podwoéj-
nej energii (DEXA). Insulinoopronos¢ zostala wyrazona wskazni-
kiem HOMA-IR.

Wyniki: Srednia wartosé¢ (+ SD) wskaznika HOMA-IR wyniosta
1,78 (£ 2,25), amediana (zakres) wyniosla 1,34 (0,18-18,02). Wskaz-
nik insulinoopornosci dobrze korelowatl z %TBF (wspélczynnik

korelacjir = 0,471, p < 0,001), stezeniem adiponektyny (r = -0,388,
p = 0,01)ileptyny (r = 0,514, p < 0,001). Korelacja dla innych para-
metréw nie osiggnela istotnosci statystycznej.

Whioski: Istnieje dodatnia korelacja miedzy wskaznikiem HOMA-IR
a %TBF i stezeniem leptyny oraz silnie ujemna korelacja ze steze-
niem adiponektny. Prawdopodobnie powyzsze adipocytokiny
odgrywaja kluczowa role w powstawaniu insulinoopornosci u pa-
cjentéw z CRF.

Insulin resistance in patients with chronic
renal failure. A step towards assessment
of pathogenetic factors

Stanistaw Niemczyk®, Joanna Matuszkiewicz-Rowinska’,
Zbigniew Bartoszewicz?, Lukasz Wozniacki,

Katarzyna Szamotulska’, Ewa Paklerska’,

Katarzyna Kucharska', Longin Niemczyk'

"Department of Nephrology, Dialysis Therapy and Internal Medicine, Medical
University, Warsaw

2 Department of Internal Medicine and Endocrinology, Medical University,
Warsaw

*Department of Epidemiology, National Research Institute of Mother and Child,
Warsaw

Introduction: Within recent few years epidemiological studies sho-
wed relation between visceral (central) obesity, insulin resistance/
/hyperinsulinism, increased risk of microalbuminuria and accele-
rated renal function loss. These mechanisms have not been fully
explained so far.

Aim of the study: The aim of the present study is to analyze
the potential influence of adipocytikines and hormonal profile
on insulin resistance in patients with chronic renal failure
(CRE).

Material and methods: We enrolled 84 nondiabetic patients with
CRF (54 male/30 female, mean age {+ SD} 63 =+ 12 years) mainta-
ined on hemodialysis (50), peritoneal dialysis (18) and treated con-
servatively (16) (stage 3 or 4 of chronic kidney disease). From all
subjects we gathered fasting blod samples that were tested for glu-
cose, insulin, adiponectin, visfatin, leptin, prolactin, parathormo-
ne, androstendione, CRP, IL-1, IL-6, TNF-a and IGF-1. We also
measured percentage of total body fat (% TBF) by using dual ener-
gy X-ray absorptiometry (DEXA). Insulin resistance was expressed
by HOMA-IR index.

Results: Mean (+ SD) HOMA-IR was 1.78 (+ 2.25), median value
(range) was 1.34 (0.18-18.02). Insulin resistance index correlated
well with %TBF (correlation coefficient r = 0.471, p < 0.001), adi-
ponectin (r = -0.388, p = 0.01) and leptin (r = 0.514, p < 0.001).
Correlation for other parameters did not achieve statistical signifi-
cance.

Conclusions: There is a positive correlation between HOMA-IR
vs. %TBF and leptin and highly negative correlation with adipo-
nectin concentration. Presumably, these adipocytokines play cru-
cial role in insulin resistance phenomenon in patients with CRF.
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SESJA PLAKATOWA
P7 Varia

P7-1 Ocena morfologii i funkcji tarczycy u pacjentow
w eutyreozie po jednorazowym obciazeniu
niefizjologiczna dawka jodu — doniesienie wstepne

Katarzyna Skorkowska-Telichowska, Joanna Kosiriska,
Rafat Szymczak, Monika Chwojnicka,

Justyna Lisiewicz-Jakubaszko, Grzegorz Gawrys,

Artur Telichowski, Krzysztof Reczuch, Renata Tuchendler

Oddziat Endokrynologii Kliniki Choréb Wewngtrznych, Wojskowy Szpital
Kliniczny, Wroctaw

Wstep: Dawki jodu podanego dozylnie w trakcie kardiologicznych

procedur inwazyjnych wielokrotnie przekraczaja dobowe zapotrze-

bowanie dorostej osoby, co moze skutkowaé réznorodnymi zabu-
rzeniami funkcji tarczycy, szczegélnie w §wietle wzrostu ilosci
wykonywanych kardiologicznych procedur inwazyjnych w Polsce.

Cel pracy: Ocena morfologii i funkgji tarczycy w zaleznosci od wiel-

kosci jednorazowo podanej dawki jodu.

Material i metody: Badaniem objeto jak dotad 24 chorych w wie-

ku 59,8 = 8 lat z uyjemnym wywiadem dotyczacym choréb tarczy-

cy, w eutyreozie (9 kobiet i 15 mezczyzn).

U kazdego pacjenta zakwalifikowanego do badania, przed kardio-

logicznym zabiegiem inwazyjnym oraz po 6 tygodniach od jego

wykonania, oceniono parametry funkgji tarczycy (TSH, fT3, T4,

TT3, TT4), przeciwciala p/tarczycowe (TPO, ATG, TRAK) oraz wy-

konano badanie ultrasonograficzne tarczycy. Ponadto u kazdego

pacjenta przed zabiegiem wykonano scyntygrafie jodowa z ocena
jodochwytnosci.

Wyniki:

1. Badania ultrasonograficzne tarczycy wyodrebnity 2 morfolo-
giczne grupy: prawidlowy gruczol tarczowy (n = 15) oraz wole
guzowate (n = 9).

2. U os6b z prawidlowg morfologia tarczycy stwierdzono istotny
statystycznie wzrost stezenn anty TPO po obcigzeniu jodem,
obserwowano réwniez tendencje wzrostowa stezen anty ATG.

3. Wzrost stezen anty TPO oraz fT4 byl zalezny od jodochwyt-
nosci tarczycy i osiagnal znamiennos¢ statystyczna w grupie
0s0b z wyzsza jodochwytnoscig (> 21%). W tej grupie stwier-
dzono réwniez tendencje wzrostowa stezen anty ATG.

4. U pacjentéw otrzymujacych mniejsza iloé¢ jodu stwierdzono
statystycznie istotny wzrost stezenia przeciwcial anty TPO,
podczas gdy u 0s6b obcigzonych wieksza iloscig jodu stwier-
dzono istotny statystycznie wzrost stezenia TSH i stezen prze-
ciwcial anty ATG i TPO oraz tendencje wzrostowa TT3 i TT4.

Whioski: U pacjentéw nie zaobserwowano laboratoryjnych wy-

kladnikéw nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy. Jednakze istot-

ne przesuniecia w zakresie stezen przeciwciat anty TPO i ATG oraz

TSH i wolnych hormonéw tarczycy sugeruja wplyw duzych da-

wek jodu na stan tyreologiczny.
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Assessment of thyroid morphology and function

in euthyreotic patients after single iodine-containing
contrast agent administration — a prospective study
— preliminary report

Katarzyna Skorkowska-Telichowska, Joanna Kositiska,
Rafat Szymczak, Monika Chwojnicka,
Justyna Lisiewicz-Jakubaszko, Grzegorz Gawrys,

Artur Telichowski, Krzysztof Reczuch, Renata Tuchendler
Departament of Endocrynology, Military Hospital, Wroclaw

Introduction: Iodine intake with iodine-containing contrast agents
administered during coronary angiography is significantly higher
then daily demand of adult person. It could lead to various distur-
bances of thyroid function. It is of special therapeutic interest due
to cardiovascular invasive procedures performed increasingly in

Poland.

Aim of the study: Evaluation of dose-depending thyroid morpho-

logy and function parameters after single iodine administration.

Material and methods: Authors assessed 24 euthyreotic patients

(9 women and 15 men) aged 59.8 =+ 8 years with no thyroid dise-

ases in anamnesis.

Before and 6 weeks after parenteral application of iodine, following

parameters of thyroid function were monitored: TSH, fT3, fT4, TT3,

TT4, TPO, ATG and TSH antybodies plasmatic concentrations, thy-

roid ultrasonography was also performed. The iodine scintigraphy

with thyroid iodine uptake evaluation was executed before the
application of iodine- containing contrast in every patient.

Results:

1. Based on thyroid gland ultrasonography, two morphological
groups: normal thyroid (n = 15) and nodular goiter (n = 9)
distinguished.

2. Within group of normal thyroid morphology, statistically si-
gnificantincrease of TPO antybodies and tendency to ATG an-
tybodies rise after iodine intake were observed.

3. Increase of TPO antybodies and T4 level were dependent on
thyroid iodine uptake and were statistically significant in the
group with higher iodine uptake (> 21%). In the same group
the tendency to ATG antybodies level increase was revealed.

4. In patients receiving lower doses of iodine statistically signifi-
cant increase of TPO antybodies was observed. In subjects re-
ceiving higher iodine doses, statistically significant increase of
TSH, ATG, TPO antybodies level and tendency to TT3 and TT4
increase were found.

Conclusions: No laboratory findings of hyperthyroidism neither

hypothyroidism in evaluated patients were found. Significant chan-

ges in behaviour of thyroid antybodies levels and thyroid hormo-
nes concentrations suggest however an important influence of high
iodine doses on thyroid gland status.



Streszczenia

P7-2 Aktywnos¢ enzymatyczna dejodynazy typu 1 (D1)
jest obnizona w raku watrobowo komérkowym (HCC)

Marcin Debski', Oskar Kornasiewicz?, Anna Szalas?,

Marta Stepnowska’, Marek Krawczyk® Ewa Bar-Andziak’
'Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

*Klinika Chirurgii Ogdlnej Transplantacyjnej i Watroby, Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Wstep: Dejodynaza typu 1 (D1) odpowiada za konwersje tyroksy-
ny (T4) do trijodotyroniny (T3). Enzym ten znajduje sie przede
wszystkim w tarczycy, watrobie i nerkach. Hormony tarczycy przez
swoje receptory jadrowe oddzialywuja na regulacje transkrypcji
genow, mRNA oraz synteze bialek. Istniejg przekonujace dowody
na to, ze metabolizm hormonéw tarczycy jest zaburzony w nowo-
tworowo zmienionych tkankach, natomiast dostepnych jest jedy-
nie kilka wiarygodnych doniesienr dotyczacych aktywnosci enzy-
matycznej D1 w guzach watroby.

Cel pracy: Celem pracy bylo oznaczenie aktywnosci enzymatycz-
nej D1 w HCC w poréwnaniu ze zdrowg tkanka watrobowa.
Material i metody: 7 fragmentéw zmienionych nowotworowo tka-
nek oraz odpowiadajaca iloé¢ zdrowych tkanek zostaly pobrane
od pacjentow, ktérzy zostali zoperowani z powodu tego nowo-
tworu. Srednia wieku pacjentéw wynosila 55 lat. Aktywnoé¢ oce-
niano poprzez pomiar radioaktywnego jodu uwalnianego w kata-
lizowanej przez D1 reakgji dejodynacji.

Wyniki: Zaobserwowano znaczacy spadek aktywnosci D1 w zmie-
nionych nowotworowo tkankach w stosunku do tkanek kontrol-
nych (p = 0,064).

Whioski: Obnizona aktywno$¢ enzymatyczna D1 zostala réwniez
stwierdzona w przerzutach raka jelita grubego do watroby, ale nie
odnotowano jej spadku w przypadku ogniskowej dysplazji guz-
kowej (niepublikowane dane wlasne). Wyniki naszej pracy wska-
zuja na niskg aktywnos$¢ D1 w raku watrobowokomérkowym, co
sugeruje jak dotad nieznang role hormonéw tarczycy w procesie
karcynogenezy.

Type 1 iodothyronine deiodinase (D1) enzymatic
activity is reduced in hepatocellular carcinoma (HCC)

Marcin Debski', Oskar Kornasiewicz?, Anna Szalas?,

Marta Stepnowska’, Marek Krawczyk?, Ewa Bar-Andziak’
'Chair and Department of Internal Medicine and Endocrinology
“Medical University of Warsaw

Introduction: Type 1 iodothyronine deiodinase (D1) is a crucial
enzyme in catalyzing conversion of prohormone thyroxine (T4) into
active triiodothyronine (T3) The enzyme is mainly present in thy-
roid, liver and kidney. There are only few data about D1 enzyma-
tic activity in neoplasmatic conditions and mostly reduced D1 acti-
vity was found.

Aim of the study: The aim of the study was to examine the activity
of this enzyme in HCC.

Material and methods: 7 samples of the tumor and the correspon-
ding number of healthy control tissues were collected from the
patients, who underwent the surgery because of hepatocellular
carcinoma. Median age was 55. We assessed the activity by measu-
rement of radioactive iodine released in deiodination reaction ca-
talyzed by D1.

Results: The enzymatic activity of D1 in HCC was found to be lo-
wer than in control counterparts. However the difference was not
statistically significant (p = 0.064).

Conclusions: We demonstrate low enzymatic activity of D1in HCC.
Impaired conversion of T4 into T3 may result in low local T3 con-
centration and in impaired processes which depend on thyroid
hormones. This finding suggests so far unknown role of thyroid
hormones in this type of liver tumors.

P7-3 Oporno$¢ na kortyzol — trudnosci diagnostyczne

Janusz Pachucki
Katedra i Klinika Chordb Wewngtrznych i Endokrynologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Wstep: Zespol opornosé na kortyzol jest rzadko rozpoznawanym sta-
nem, w ktérym stwierdza sie laboratoryjne cechy hiperkortyzolemii
przy braku stygmatow zespolu Cushinga. W wieku rozwojowym stan
ten moze prezentowac sie objawami sugerujacymi zespol Cushinga,
takimi jak na przyklad przedwczesne pojawienie sie cech dojrzewa-
nia piciowego. Dlatego tez réznicowanie pomiedzy opornoécig na kor-
tyzol i zespolem Cushinga w wieku dzieciecym jest bardzo trudne
i dopiero wieloletnia obserwacja pacjentéw wykraczajaca poza wiek
rozwojowy moze jednoznacznie potwierdzi¢ rozpoznanie.

Cel pracy: Opisanie trudnosci diagnostycznych zespotu oporno-
$ci na kortyzol.

Material i metody: Opis kliniczny i wyniki badan laboratoryjnych
w trakcie wieloletniej obserwacji.

Wyniki: Obecnie 23-letni mezczyzna trafil pod obserwacje endo-
krynologa w 14 rz. z powodu spowolnienia wzrostu (12 cm/5 lat,
2 cm/rok) z cechami dojrzewania plciowego wedlug Tannera: G3,
P3/4, A2/3. Poczatkowo stwierdzano otylos¢ z dobrze rozbudowa-
nymi mie$niami obreczy barkowej, lecz waga spadia o 14 kg w cig-
gu 3 miesiecy po wdrozeniu diety. W poczatkowych badaniach labo-
ratoryjnych stwierdzono, zmniejszong aktywno$¢ 5-a-reduktazy, brak
rytmu dobowego kortyzolu, wydalanie 177OHC od 4,6 do 21,2 mg/d.,
stezenia w surowicy: DHEAS 430 mg/dl, testosteronu 4,58 ng/ml,
kortyzolu w tescie ODST 3,3 mg/dl. Wydzielanie 17OHC w tescie
Liddle’a wynosito 3,1 mg/d. i 3,7 mg/d. odpowiednio w 2. i 4. do-
bie. Poziom ACTH w tescie z CRH wzrést okoto 30-krotnie. Wynik
badania MRI sugerowal mikrogruczolaka przysadki. Badanie hi-
stopatologiczne utrudnione z powodu niskiej jakosci materiatu
wskazywato na gruczolaka kwasochtonnego. Po operacji przysad-
ki nie stwierdzono cech niedoczynnosci przysadki poza izolowa-
nym niedoborem hormonu wzrostu. Podczas leczenia hormonem
wzrostu urdst okolo 10 cm. Wielokrotnie wykonywane badania osi
przysadkowo-nadnerczowej w wieloletnim okresie pooperacyjnym
wykazywaly brak rytmu dobowego kortyzolu, zwiekszone okoto
2-3-krotnie wydalanie wolnego kortyzolu w moczu i prawidlowy
poziom ACTH. W kolejnych pooperacyjnych badaniach MRI stwier-
dzono stabilny obraz moggacy odpowiadac torbieli przysadki. W ba-
daniu fizykalnym w wieloletniej obserwacji pooperacyjnej nie stwier-
dzono zadnych cech zespotu Cushinga.

Whioski: U dzieci z nietypowaq prezentacja objawdéw zespolu Cu-
shinga, na przyklad izolowane zahamowanie wzrostu lub przed-
wczesne pojawienie sie cech dojrzewania plciowego u chlopcow
nalezy wzig¢ pod uwage opornos¢ na kortyzol.

Glucocorticoid resistance — complex diagnosis

Janusz Pachucki
Department of Endocrinology, Medical University, Warsaw

Introduction: Resistance to cortisol is a rare condition characteri-
zed by inappropriately elevated cortisol levels but absence of Cu-
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shing disease stigmata. Before adulthood this syndrome may pre-
sent itself with some clinical feature of Cushing syndrome like pre-
mature adrenarche. Therefore differential diagnosis of cortisol re-
sistance and Cushing syndrome in difficult is children and only
long-term observation extended to the adulthood may confirm the
diagnosis.

Aim of the study: Illustrate diagnostic perplexity of glucocorticoid
resistance.

Material and methods: Case report with long term clinical and
laboratory observation.

Results: 23 year old man was first seen by endocrinologist at age
14 as a result of the growth retardation (12 cm/5 years, 2 cmy/last year)
but normal sexual development (Tanner scale: G3, P3/4, A2/3).
At first the boy was also overweigh but had well-developed mu-
sculature and had lost on diet 14 kg weight over 3 months. Initial
laboratory findings revealed decreased 5-a-reductase activity, lack
of diurnal variation in cortisol level, 17OHC excretion rate from
4.6 to 21.2 mg/d, serum levels of DHEAS 430 mg/dl and testostero-
ne 4.58 ng/ml, cortisol level in ODST 3.3 mg/dl, 17OHC excretion
rate in Liddle test 3.1 mg/d and 3.7 mg/d. ACTH level increased
abut 30 folds during CRH test. MR images suggested pituitary mi-
croadenoma. ACTH levels increased about 30-folds during CRH
stimulation test. MR images suggested presence of pituitary mi-
croadenoma. Histopathology results altered by low quality of sur-
gical specimen suggested presences of acidophilic pituitary adeno-
ma. No sign of pituitary insufficiency except isolated growth hor-
mone deficiency was documented after pituitary sugary. Patient
height increased by 10 cm on growth hormone treatment. Several
hormonal analysis of pituitary-adrenal axis done after sugary re-
vealed lack of diurnal variation of cortisol level, increased 2-3 fold
excretion rate of free urinary cortisol and normal ACT level. Repe-
ated postoperative MRI images reveled pituitary cyst. During long
term postoperative observation numerous clinical examinations did
not revealed any clinical signs of Cushing disease.

Conclusions: In children, differential diagnosis for atypical pre-
sentation of Cushing syndrome like isolated growth retardation or
premature adrenarche in boys should include syndrome of corti-
sol resistance.

P7-4 Ekspresja receptora CD36 w monocytach krwi
obwodowej u kobiet z otyloscia brzuszna

Justyna Kuliczkowska-Ptaksej,
Grazyna Bednarek-Tupikowska, Alicja Filus,

Amnna Trzmiel-Bira, Andrzej Milewicz
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Wroclaw

Wstep: Receptor zmiatajacy CD36 bierze udzial w tworzeniu ko-
morek piankowatych i powstawaniu blaszki miazdzycowej. Wia-
domo, ze otylo$¢ brzuszna jest znaczacym czynnikiem ryzyka przy-
spieszonej miazdzycy. Nie ma w dostepnym pismiennictwie da-
nych na temat wplywu otyloéci androidalnej na ekspresje recepto-
ra CD36 u otylych kobiet.

Cel pracy: Ocena wplywu otyloéci androidalnej na ekspresje re-
ceptora CD36 w monocytach krwi obwodowej u kobiet w poréw-
naniu do ekspresji tego receptora w grupie z nalezng masg ciala.
Material i metody: U 30 kobiet w wieku 25-45 lat (rednio 34,03 *
+ 11,14) z otyloscig trzewng zbadano ekspresje receptora CD36

120

w monocytach krwi obwodowej (za pomocg cytometrii przeply-
wowej) w poréwnaniu z ekspresja u 15 zdrowych ochotniczek
z nalezna masg ciala w wieku 25-45 lat ($rednio 31,93 = 2,43).
U kazdej badanej przeprowadzono badanie lekarskie z pomiarem
parametréw antropometrycznych — masy ciala, indeksu masy ciata
(BMI), obwodu talii, bioder. Wykonano tez test doustnego obcig-
zenia glukoza, oznaczajac stezenie glukozy i insuliny w poszcze-
golnych minutach testu.

Wyniki: Kobiety otyle mialy znaczaco wyzsza mase ciata, BMI,
WHR, obwdd talii i bioder w poréwnaniu z grupa kontrolng. Ste-
zenia glukozy iinsuliny w 0, 30", 60" OGTT, a takze warto$¢ wskaz-
nikéw insulinoopornosci — HOMA i FIRI byly znaczaco wyzsze
u otylych w poréwnaniu z uzyskanymi w grupie kontrolnej. Eks-
presja receptora CD36 u otylych byla znamiennie nizsza ($rednio
62,99 + 18,07) niz u nieotytych ($rednio 82,5 + 22,93). Nie stwier-
dzono istotnych statystycznie korelacji miedzy ekspresja recepto-
ra CD36 a masa ciala, BMI, obwodem talii i WHR oraz badanymi
parametrami insulinoopornoéci.

Whioski: Otyle kobiety maja znaczaco nizsza ekspresje receptora
CD36 w monocytach krwi obwodowej niz nieotyle. Obserwacja ta
wymaga dalszych badan.

Receptor CD36 expression on peripheral blood
monocytes in women with visceral obesity

Justyna Kuliczkowska-Ptaksej,
Grazyna Bednarek-Tupikowska, Alicja Filus,
Anna Trzmiel-Bira, Andrzej Milewicz

Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy, Medical
University, Wroclaw

Introduction: Receptor CD36 is involved in foam cells formation
and atherogenesis. Visceral obesity is important risk factor of acce-
lerated atherosclerosis. There are no data about the role of CD36 in
pathogenesis of atherosclerosis in women with visceral obesity.
Aim: To assess the impact of visceral obesity on CD36 expression
on peripheral blood monocytes in comparison to CD36 expression
in lean women.

Material and methods: CD36 expression was evaluated (by flow
cytometry) in study population consisted of 30 women aged 25-45
years (mean 34.03 = 11.14) with visceral obesity. Control group
consisted of 15 nonobese women aged 25-45 years (mean 31.93 +
+ 2.43). Physical examination was performed with body mass, BMI,
waist and hip circumferences, waist to hip ratio evaluation. Oral
glucose tolerance test was performed with estimation of glucose
and insulin concentrations.

Results: Body mass, BMI, WHR, waist and hip circumferences were
significantly higher in obese than in nonobese women. Glucose and
insulin concentrations in 0’, 30" 60" of OGTT as well as HOMA and
FIRI values were significantly higher in obese than in nonobese
women. Expression of CD36 on monocytes was significantly lower
in obese women (mean 62.99 + 18.07) than in controls (mean 82.5 =
+ 22.93). There were not significant correlations between CD36
expression and body mass, BMI, waist and hip circumferences,
WHR and IR indexes.

Conclusions: Expression of scavenger receptor CD36 on monocy-
tes in obese women is significantly lower than in lean individuals.
This observation needs further investigations.
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P7-5 Farmakokinetyka digoksyny u chorych
z nadczynnoScia tarczycy. Wptyw metimazolu
i acebutololu

Teresa Gasiriska, Maria Izbicka, Renata Dec
Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Wstep: Zaburzenia ze strony ukladu krazenia sg gtéwnymi, a cza-

sami jedynymi objawami nadczynnosci tarczycy. Stosowanie di-

goksyny w przypadku wspolistnienia organicznej choroby serca

imigotania przedsionkéw utrudnia zmniejszona wrazliwos¢, a na-
wet opornos¢ na ten lek wystepujaca u chorych z nadczynnoéciag
tarczycy. Celem pracy byla ocena czy u chorych z nadczynnoéciag
tarczycy farmakokinetyka pojedynczej dawki digoksyny podanej
doustnie jest inna, niz u oséb zdrowych, czy réwnoczesne stoso-
wanie metimazolu i digoksyny oraz acebutololu i digoksyny wply-
wa na farmakokinetyka pojedynczej dawki digoksyny, czy uzy-
skanie eutyreozy w wyniku leczenia metimazolem oraz leczenie
acebutololem likwidujgce cechy hiperkinetycznego krazenia, przy
nadal utrzymujacych sie wysokich stezeniach hormonéw tarczycy,

zmienia farmakokinetyke pojedynczej dawki digoksyny podanej p.o.

Material i metody: Przedmiotem badan bylo 28 chorych z nad-

czynnoscia tarczycy oraz 15 oséb zdrowych grupy kontrolnej.

U chorych z nadczynnoscig tarczycy oraz u oséb grupy kontrolnej

oceniano farmakokinetyke pojedynczej dawki digoksyny podanej

p.o. Badania powtérzono u 12 chorych po uzyskaniu eutyreozy

w wyniku leczenia metimazolem oraz u 16 chorych po ustapieniu

objawow hiperkinetycznego krazenia w wyniku leczenia acebuto-

lolem. Ponadto oceniano wplyw réwnoczesnego podania metima-
zolu i digoksyny oraz acebutololu i digoksyny na farmakokinety-

ke pojedynczej dawki digoksyny podanej p.o.

Wyniki: U chorych z nadczynnoscia tarczycy stezenie digoksyny,

okres poltrwania digoksyny w fazie metabolizmu i wydalania (T1/

/2beta) oraz pole pod krzywa stezen byly mniejsze, niz u oséb zdro-

wych. Podanie pojedynczej dawki metimazolu oraz leczenie meti-

mazolem nie zmienito farmakokinetyki digoksyny, natomiast row-
noczesne podanie acebutololu i digoksyny spowodowalo istot-nie
wiekszy wzrost stezenia digoksyny w surowicy oraz istotnie wy-
diuzylo czas pojawienia si¢ maksymalnego stezenia digoksyny

W surowicy.

Whioski:

1. Uchorych znadczynnoscia tarczycy farmakokinetyka pojedyn-
czej dawki digoksyny podanej p.o. jest inna niz u 0séb zdro-
wych.

2. Metimazol w przeciwienstwie do acebutololu nie zmienia far-
makokinetyki pojedynczej dawki digoksyny.

Digoxin pharmacokinetics in patients
with hyperthyroidism. The influence
of methimazole and acebutolol

Teresa Gasiriska, Maria Izbicka, Renata Dec
Department of Internal Diseases Silesian Medical University, Katowice

Introduction: Cardiovascular abnormalities may be the only ma-
nifestations of overt hyperthyroi-dism.In patients with heart failu-
re and atrial fibrillation digoxin can be beneficial in controlling the
symptoms and signs, but hyperthyroid patients show an impaired

res-ponse or even resistance to digoxin treatment.The aim of the
study are there any differences in the pharmacokinetics of a single
oral dose of digoxin between hypertyroid and euthyroid patients?
Does simultaneous administration of digoxin and methimazole or
digoxin and acebutolol affect pharmacokinetics of a single oral dose
of di-goxin? Does methimazole-induced euthyroidism change the
pharmacokinetics of a single oral dose of digoxin? Does acebutolol,
which ameliorates symptoms of hyperki-netic circulation but not
decrease high serum T3 and T4 concentrations change the phar-
macokinetics of a single oral dose of digoxin?
Material and methods: The subject of the study were 28 patients
with hypertyroidism and 15 healthy persons. We evaluated the
pharmacokinetics of a single oral dose of digoxin. 12 methimazole
treated patients were re-asessed once they had become euthyro-
id.16 acebutololtreated patients were re-asessed once symptoms of
hyperkinetic circulation had subsided. Moreover we evaluated phar-
maco-kinetics of a single dose of digoxin after simultaneous admini-
stration of digoxin and methimazole or digoxin and acebutolol.
Results: Hyperthyroid patients showed significantly lower serum
digoxin concentrations, shorter T1/2 beta and significantly smaller
area under the concentrations curve (AUC) that the control gro-
up.Administration of methimazole did not affect digoxin pharma-
cokinetics,administration of acebutolol resulted in an increased se-
rum digoxin concentration and in a longer time to peak serum le-
vel of digoxin in comparison with the control group.

Conclusions:

1. In hyperthyroid patients the pharmacokinetics of a single oral
dose of digoxin does differ from that observed in healthy sub-
jects.

2. acebutolol but not methimazole do alter digoxin pharmacoki-
netics in hyperthyroid patients.

P7-6 Hiperaldosteronizm — niedoceniona przyczyna
nadci$nienia tetniczego

Wojciech Zieleniewski, Agnieszka Jagodziiiska,
Mirostawa Urbasiska
Klinika Endokrynologii, Katedra Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, LédZ

Wstep: Nadcisnienie tetnicze pozostaje jedng z najczesciej rozpo-
znawanych choréb. Jego czestos¢ w populacji polskiej ocenia sie
na okolo 46% mezczyzn i 36% kobiet. Zasadniczym celem diagno-
styki nadci$nienia jest wykrycie przypadkéw nadciénienia typu
wtdérnego, co umozliwia wyleczenie chorego lub ukierunkowanie
farmakoterapii.

Cel pracy: Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania pierwot-
nego hiperaldosteronizmu jako przyczyny nadci$nienia tetniczego.
Material i metody: Analizie poddano 310 oséb hospitalizowanych
w Klinice Endokrynologii w latach 2001-2006 z powodu nadci$nie-
nia tetniczego.

Wyniki: Pierwotny hiperaldosteronizm stwierdzono u 55 oséb,
tj. u 18% badanych oséb. Srednie stezenie aldosteronu wyniosto
48,15 ng/dl, a Srednie stezenie aktywnej reniny 2,89 pg/ml. Gruczolak
nadnercza stwierdzono u 19 oséb (35%), a hiperaldosteronizm idiopa-
tyczny u 36 chorych (65%). Hipokaliemie obserwowano u 23 chorych.
Whioski: Pierwotny hiperaldosteronizm wydaje sie by¢ najczestsza
przyczyna wtérnego nadcisnienia tetniczego. W analizowanej gru-
pie przewazaja chorzy z hiperaldosteronizmem idopatycznym.
W wiekszosci przypadkow nie stwierdza sie hipokaliemii.
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Hyperaldosteronism — an underestimated
cause of hypertension

Wojciech Zieleniewski, Agnieszka Jagodziiiska,
Mirostawa Urbariska
Department of Clinical Endocrinology, Medical University, Lodz

Introduction: Hypertension remains one of the most common di-
seases affecting somewhat 46% of men and 36% of women in Po-
land. Establishing the cause of secondary hypertension facilitates
efficient treatment.

Aim of the study: The goal of this study was to assess the frequen-
cy of primary hyperaldosteronism.

Material and methods: The study involved 310 patients diagnosed
for hypertension in the Depatment of Endocrinology in 2001-2006.
Results: Primary hyperaldosteronism was found in 55 patients, i.e.
18%. Mean aldosterone concentration was 48.15 ng/dl, mean con-
centration of active renin was 2.89 pg/ml. hypokaliemia was found
in 23 patients.

Conclusions: Primary hyperaldosteronism seems to be one of the most
common causes of secondary hypertension. Idiopathic hyperaldoste-
ronism was more frequent. most of the cases were normokaliemic.

P7-7 Szybko powigkszajace sie przypadkowo wykryte
zmiany ogniskowe w obu nadnerczach w przebiegu
gruzlicy — opis przypadku

Malgorzata Krasnodebska, Ewa Bar-Andziak
Kininika Chordb Wewngtrznych i Endokrynologii Uniwersytet Medyczny,
Warszawa

Kobieta, lat 69, dotychczas zdrowa, zostala skierowana do kliniki
z powodu przypadkowo wykrytej zmiany ogniskowej prawego
nadnercza. Badanie USG jamy brzusznej wykonano w zwigzku
z dolegliwosciami dyspeptycznymi i utratg masy ciata. W badaniu
tomografii komputerowej potwierdzono obecno$¢ zmiany ognisko-
wej ze zwapnieniami w prawym nadnerczu o $rednicy 26 mm.
Réwnoczesnie stwierdzono zmiane o podobnym charakterze
w lewym nadnerczu o érednicy 17 mm. Na podstawie badania przed-
miotowego (hiperpigmentacja, hipotensja ortostatyczna) oraz ozna-
czenia hormonalnego rozpoznano pierwotna niedoczynnos¢ kory
nadnerczy. Z uwagi na niejasng etiologie zmian w nadnerczach
(dodatni wynik préby tuberkulinowej, nieobecno$¢ pratkéw gruz-
licy w plwocinie) zdecydowano o wykonaniu prawostronnej ad-
renalectomii. W badaniu histopatologicznym opisano ogniska se-
rowacenia. Rozpoznanie gruzlicy postawiono na podstawie bada-
nia PCR materialu pobranego podczas zabiegu. Rozpoczeto sub-
stytucje Hydrokortyzonem i Cortineffem, uzyskujac poprawe stanu
ogoblnego chorej, ustgpienie dolegliwosci. Chora poddano péirocz-
nej kuracji lekami przeciwpratkowymi. W wykonanym po zakon-
czonej terapii badaniu obrazowym jamy brzusznej stwierdzono
istotng progresje zmiany ogniskowej w lewym nadnerczu. Pacjent-
ke zakwalifikowano do lewostronnej adrenalectomii. Badania po-
operacyjne potwierdzily rozpoznanie gruzlicy. Aktualnie pacjent-
ka w trakcie zmodyfikowanej terapii przeciwgruzliczej.
Whiosek: W diagnostyce réznicowej szybko powiekszajacych sie
zmian ogniskowych ze zwapnieniami w nadnerczach z towarzy-
szgca niedoczynnoscig kory nadnerczy zawsze nalezy bra¢ pod
uwage etiologie gruzlicza.
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Quickly enlarging focal changes detected by chance
in both adrenal glands in the course of tuberculosis
— case report

Malgorzata Krasnodebska, Ewa Bar-Andziak
Department of Endocrinology, Medical University, Warsaw

69-years old female, previously healthy, was referred to the Endo-
crinology Clinic because of focal change detected by chance in the
right adrenal gland- abdominal ultrasound was preformed due to
weight loss and nonspecific abdominal complaints. Abdominal CT,
performed during hospitalization, revealed the presence of 26 mm
nodule with the calcification in the right adrenal gland, at the same
time 17 mm nodule in the left adrenal gland was detected.Physical
examination findings (hyperpigmentation, orthostatic hypotension)
and the results of biochemical and hormonal tests were consistent
with the diagnosis of primary adrenal insufficiency. On the basis
of vague etiology of nodules in adrenal glands (positive PPD and
negative sputum AFB) it was decided to perform right adrenalec-
tomy. Histopathological examination showed a number of case-
ation foci. The definite diagnosis of tuberculosis was made based
on the result of PCR examination of genetic material extracted from
the nodule. The patient was treated with Hydrocortisone and Cor-
tineff and her general condition improved a complete resolution
of adrenal insufficiency symptoms was achieved. The patient was
also treated with antituberculotic medications for six months. After
completion of this regimen, control abdominal CT was performed
it showed the progression of the nodule in patients left adrenal
gland .Next left adrenalectomy was performed. Postoperative te-
sts confirmed the diagnosis of tuberculosis. At present the patient
is undergoing a modified antituberculotic treatment.

Conclusion: In case of quickly enlarging focal adrenal lesions
with calcifications and associated with symptoms ofadrenal in-
sufficiency, tuberculosis should be included in a differential dia-
gnosis.

P7-8 Ocena aktywno$ci uktadu RANKL/OPG
u chorych z przewleklym uszkodzeniem watroby

Bogdan Marek', Dariusz Kajdaniuk', Danuta Niedziotka',
Beata Kos-Kudla', Halina Borgiel-Marek® Lucyna Siemiriska’,
Mariusz Nowak®, Joanna Glogowska-Szelgg',

Wanda Foltyn', Zofia Ostrowska®, Robert Krysiak®,

Dorota Pakuta’, Joanna Tarabura-Dragon®, Radostaw Bienek®
"Katedra Patofizjologii i Endokrynologii

*Klinika Chirurgii Czaszkowo-Szgkowo-Twarzowej

3Zaktad Biochemii Klinicznej

“Klinika Choréb Wewngtrznych i Farmakologii Klinicznej, SUM, Katowice
°Oddziat Endokrynologii i Diabetologii, WSS nr 3, Rybnik

Wstep: Osteopenia i osteoporoza moga stanowi¢ powiklania prze-
wlektych choréb watroby, jednak mechanizmy do nich prowadza-
ce nie s3 dobrze poznane. Czynnikami, ktére wplywaja na proces
przebudowy kosci s3 miedzy innymi osteoprotegeryna (OPG)
— hamujaca osteoklastogeneze oraz ligand receptora aktywatora
czynnika jadrowego aB (RANKL) — aktywujacy osteoklasty i na-
silajacy resorpcje kostna. Celem badan byla ocena aktywnosci ukla-
du RANKL/OPG w powiazaniu z gesto$cig mineralng kosci u cho-
rych z przewleklym uszkodzeniem watroby.
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Material i metody: Badania przeprowadzono u 30 mezczyzn
z przewleklym zapaleniem watroby typu C, u 20 z marskoscig wa-
troby oraz u 20 zdrowych oséb. U wszystkich wymienionych wy-
konano badanie densytometryczne odcinka ledzwiowego krego-
slupa, w surowicy krwi metoda immunoenzymatyczng oznaczo-
no stezenia OPG, RANKL, osteokalcyny (OC) oraz karboksytermi-
nalnego telopeptydu typu I (ICTP).

Wyniki: Surowicze stezenia OPG w grupie chorych z uszkodze-
niem watroby byly statystycznie wieksze niz w grupie kontrolnej,
przy czym najwyzsze wartosci zanotowano u chorych z marsko-
Scig watroby. Nie obserwowano réznic w stezeniu SRANKL po-
miedzy badanymi grupami. Stezenia OC byly znaczaco nizsze, zas
ICTP wyzsze w grupach chorych, przede wszystkim w przebiegu
marskosci watroby. U chorych z marskoscig zanotowano mniejsze
wartoéci gestosci mineralnej kosci niz w grupie kontrolnej oraz
z przewleklym zapaleniem watroby typu C.

Whnioski: Marskosci watroby towarzyszg zaburzenia ukladu
RANKL/OPG, ktére moga stanowi¢ reakcje obronng w stosunku
do wzmozonej aktywnosci osteoklastow.

Assessment of RANKL/OPG system activity
in patients with chronic liver disease

Bogdan Marek®, Dariusz Kajdaniuk', Danuta Niedziotka’,
Beata Kos-Kudia', Halina Borgiel-Marek?, Lucyna Siemiriska’,
Mariusz Nowak®, Joanna Glogowska-Szelgg',

Wanda Foltyn', Zofia Ostrowska®, Robert Krysiak?,

Dorota Pakuta®, Joanna Tarabura-Dragon®, Radostaw Bienek®
'Department of Pathophysiology and Endocrinology

“Department of Craniomaxillofacial Surgery

*Department of Clinical Biochemistry

“Department of Internal Diseases and Clinical Pharmacology, SMU, Katowice
*Department of Endocrinology and Diabetology, VS.P no 3, Rybnik

Introduction: Osteopenia and osteoporosis are common compli-
cations of chronic liver disease (CLD). The mechanisms leading to
bone loss in CLD is not completely understood. Osteoprotegerin
(OPQG) is a decoy receptor that binds RANK-ligand (RANKL) and
prevents osteoclast activation. The aim of the study was assess ac-
tivation of the RANKL/OPG system in connection with bone mi-
neral density in CLD patients.

Material and methods: Studies were performed in 30 males with
chronic hepatitis C (CHC), 20 with liver cirrhosis (LC) and in
20 gender-matched healthy controls (C). Skeletal status was evalu-
ated by BMD (g/cm?) measurements of the lumbar spine using the
Lunar DPX-L with dual energy X-ray absorptiometry. Serum le-
vels of OPG, sRANKL, osteocalcin (OC) and carboxyterminal telo-
peptide of type I (ICTP) were measured by ELISA.

Results: Serum OPG level was higher in cirrhotic patients than in
CHC and C groups. No difference was observed in the sSRANKL
level. Serum OC level was lower and ICTP level was higher in CLD
patients, especially in cirrhotics. Patients with LC showed lower
BMD values than controls and CHC group at lumbar levels.
Conclusions: Liver cirrhosis is associated with alteration in RANKL/
/OPG system. High serum OPG in cirrhotic patients may reflect
a compensatory reaction to osteoclast activity.

P7-9 Wysoka czesto$¢ wystepowania
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka miazdzycy
u mezczyzn w wieku 20-39 lat

Jolanta Stowikowska-Hilczer, Katarzyna Marchlewska,
Renata Walczak-Jedrzejowska, Elzbieta Oszukowska,
Anna Gumiriska, Edyta Kramek, Sylwia Jastrzebska,
Eliza Zawadzka, Maja Habib, Dagmara Trzuskowska,
Krzysztof Kula

Zaklad Endokrynologii Plodnosci i Zaklad Andrologii, Katedra Andrologii
i Endokrynologii Plodnosci, Uniwersytet Medyczny, EodZ

Celem pracy bylo okreélenie wystepowania czynnikéw ryzyka roz-
woju miazdzycy u miodych mezczyzn w Lodzi, gdzie wspétczynnik
zgonéw z powodu choréb ukladu krazenia jest najwyzszy w Polsce.
U 80 mezczyzn, w wieku 20-39 lat, uzyskano dane dotyczace ak-
tualnych chordb, stylu zycia, przeprowadzono pomiary ciezaru
ciala i wzrostu, obwodu talii i bioder, ci$nienia tetniczego krwi,
oznaczano we krwi stezenie cholesterolu calkowitego (TCh), LDL
cholesterolu (LDL-Ch), HDL cholesterolu (HDL-Ch) i triglicery-
déw (TG), glukozy, albumin, globuliny wigzacej steroidy plcio-
we (SHBG), a takze FSH, LH, testosteronu catkowitego, siarcza-
nu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) i estradiolu. Obliczono:
wskaznik masy ciata (BMI), wskaznik talia-biodra (WHR), wskaz-
nik wolnego testosteronu (FTI), testosteron wolny i testosteron
bioaktywny.

Co najmniej 3 czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy wystapity row-
noczesnie u 33,7% mezczyzn, w tym wsréd 20-latkéw u 22,7% oséb,
a wérdd 30-latkéw u 47,2% badanych. Podwyzszone wartosci ste-
zenia TG wystepowaly u 16,2% mezczyzn, TCh u 13,7%, LDL-Ch
u7,5%,a obnizone warto$ci HDL-Ch u 6,2% badanych. Stwierdzo-
no dodatnie, znamienne korelacje ze wskaznikiem WHR dla TCh
(R=0,39,p=0,01),LDL-Ch (R = 0,38, p = 0,02), TG (R = 041, p = 0,009),
a korelacje ujemna z HDL-Ch (R = -0,31, p = 0,04). Lacznie 50%
badanych mialo przekroczong norme dla ciezaru ciata. Mezczyzni
otyli w 90% wykazywali otylo$¢ brzuszna. Az 62% uczestnikow
badania mialo podwyzszone ci$nienie skurczowe i 21% ci$nienie
rozkurczowe krwi. Ci$nienie krwi silnie dodatnio korelowato z cie-
zarem ciala (R = 0,51, p < 0,001), BMI (R = 0,51, p < 0,001), obwo-
dem talii (R = 0,55, p < 0,001) i z WHR (R = 0,44, p < 0,001).
W calej grupie badanej 35% osob prowadzilo siedzacy tryb zycia
inie zglaszalo zadnej dodatkowej aktywnosci fizycznej. Tyton pa-
lito 57,5% mezczyzn. Alkohol codziennie lub prawie codziennie
spozywato 44% mezczyzn. Wraz z wiekiem obnizal sie FTI, co bylo
zwigzane ze wzrostem stezenia SHBG, ale nie stwierdzono obni-
zania sie stezenia testosteronu catkowitego, wolnego i bioaktyw-
nego, LH i FSH ani korelacji pomiedzy stezeniami androgenéw
a wskaznikami lipidogramu. Tylko stezenie estradiolu ujemnie
korelowato z TG (R = -0,35, p = 0,03) i bylo znamiennie nizsze
u 30-latkéw.

Wyniki wskazuja na wysoka czesto$¢ wystepowania czynnikéw
ryzyka miazdzycy u mlodych mezczyzn. Zjawisko to narasta wraz
z postepem wieku. Zastosowanie intensywnych dzialan profilak-
tycznych moze temu zapobiec.
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High incidence of modifiable atherosclerosis
risk factors in men aged 20-39

Jolanta Stowikowska-Hilczer, Katarzyna Marchlewska,
Renata Walczak-]Jedrzejowska, Elzbieta Oszukowska,
Anna Gumiriska, Edyta Kramek, Sylwia Jastrzebska,
Eliza Zawadzka, Maja Habib, Dagmara Trzuskowska,

Krzysztof Kula
Department of Reproductive Endocrinology Medical University, Lodz

Anamnestic data on actual diseases and life style were achieved
from 80 men, aged 20-39 years. Body weight and height, waist and
hip circumference and arterial blood pressure were measured. Blood
levels of total cholesterol (TCh), LDL cholesterol (LDL-Ch), HDL cho-
lesterol (HDL-Ch), triglicerydes (TG), glucose, albumins, sex hormo-
ne binding globulin (SHBG), FSH, LH, total testosterone, dehydro-
epiandrosterone sulphate (DHEA-S) and estradiol were determined.
Calculated were body mass index (BMI), waist to hip ratio (WHR),
free testosterone index (FTI), free and bioactive testosterone.

At least 3 atherosclerosis risk factors were simultaneously found in
33,7% of men, of which 22.7% were 20-29-year-old and 47.2%
30-39-year-old subjects. Elevated values of TG were found in 16.2%
of men, TCh in 13.7%, LDL-Ch in 7.5% and decreased values of
HDL-Ch in 6.2%. Positive significant correlations were found be-
tween WHR and TCh (R = 0.39, p = 0.01), LDL-Ch (R = 0.38,
p = 0.02), TG (R = 041, p = 0.009). WHR negatively correlated
with HDL-Ch (R = -0,31, p = 0.04). 50% of men had the excessive
body weight. Obese men had abdominal type of obesity in 90%. As
many as 62% of subjects had excessive systolic and 21% excessive
diastolic arterial blood pressure. Blood pressure positively correla-
ted with body weight (R = 0.51, p < 0.001), BMI (R = 0.51,
p < 0.001), waist circumference (R = 0.55, p < 0.001) and WHR
(R =0.44, p < 0.001). In the whole group 35% of subjects led sitting
life style and did not report any other physical activity. 57.5% of
men were present or past smokers. 44% of men consumed alcohol
everyday or almost every day. FTI diminished with the advancing
age, what was connected with the increase in SHBG blood concen-
tration. There were no changes in total, free or bioactive testostero-
ne, or LH and FSH concentrations with the age. Correlations betwe-
en androgens and lipid profiles were not found. Estradiol blood le-
vels negatively correlated with TG (R = -0.35, p = 0.03) and was
significantly lower in 30-39-year-old men than in younger (20-29).

The results indicate considerably higher incidence of atherosclerosis
risk factors in young men. This increases with the advancing age.
Implementation of intensive prophylactic actions may prevent it.

P7-10 Przypadek rodzinnego wystepowania
hemiagenezji tarczycy

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek, Jerzy Sowiriski
Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych,
Uniwersytet Medyczny, Poznani

Wstep: Cho¢ pojawiaja sie w literaturze doniesienia na temat ro-
dzinnego wystepowania zaburzen rozwojowych tarczycy, istnieje
znaczna przewaga przypadkéw sporadycznych. Wsrdd tych pierw-
szych, czesciej niz proste dziedziczenie identycznej anomalii rozwo-
jowej, opisuje sie naprzemienne wystepowanie w rodzinie réznych
postaci dysgenezji tarczycy. Celem pracy jest prezentacja przypadku
rodzinnej lewostronnej hemiagenezji tarczycy u matki i cérki.
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Opis przypadku: U 17-letniej pacjentki, diagnozowanej z powo-
du zaburzen miesigczkowania, w badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono podwyzszone stezenie TSH: 6 ulU/ml (N: 0,27-4,2), przy
pozostajacych w normie przeciwcialach przeciwtarczycowych.
W badaniu USG uwidoczniono wylacznie prawy plat oraz ciesn
tarczycy. Rok péZniej zglosila sie 44-letnia matka pacjentki, ktéra
skarzyla sie na uczucie ucisku po jednej stronie szyi. W badaniu
USG rozpoznano agenezje lewego plata tarczycy, przy prawidlo-
wo wyksztalconej cie$ni oraz zmienionym guzowato, powiekszo-
nym placie prawym. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono
prawidlowe stezenie TSH: 2,46 ulU/ml oraz podwyzszone miano
przeciwcial przeciwtarczycowych. Obserwowana zbiezno$¢ sktoni-
1a do szerszego poszukiwania dysgenezji tarczycy u pozostatych czlon-
kow rodziny, jednak wéréd kolejnych czterech przebadanych krew-
nych pierwszego stopnia nie znaleziono kolejnych przypadkéw he-
miagenezji ani innego rodzaju zaburzen rozwojowych tarczycy.
Whioski: Wedlug naszej wiedzy, jest to pierwszy opisany przypa-
dek hemiagenezji tarczycy wystepujacej u matki i cérki. Podobny
obraz morfologiczny tarczycy dodatkowo sugeruje udzial czynni-
kow genetycznych w etiopatogenezie tej anomalii. Przedstawiony
przypadek wskazuje, ze hemiagenezja, podobnie jak inne dysge-
nezje tarczycy, moze mie¢ charakter dziedziczny, co uzasadnia
przeprowadzanie przesiewowych badan tarczycy u cztonkéw ro-
dzin pacjentéw z ta anomalig.

A familial case of thyroid hemiagenesis

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek, Jerzy Sowiriski
The Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Medicine, University
of Medical Sciences, Poznan

Introduction: Although familial cases of thyroid dysgenesis have
been reported in the literature, vast majority of these abnormali-
ties occur sporadically. Among the former, alternate incidence of
different forms of thyroid dysgenesis in a family have been descri-
bed more frequently than simple transmission of identical anoma-
ly. The aim of this report is to present a case of familial left-sided
thyroid hemiagenesis in mother and daughter.

Case report: 17-year-old woman was diagnosed due to dysmenor-
rhoea. Laboratory tests revealed increased level of TSH: 6 uIU/ml
(N: 0.27-4.2), however, antithyroid autoantibodies were within nor-
mal ranges. On ultrasound examination (US) only the right thyroid
lobe and isthmus were visualized. A year later, the patient presen-
ted with her 44-year-old mother, complaining of unilateral feeling of
compression in the neck. On US, agenesis of the left thyroid lobe
with properly developed isthmus and nodular goiter of the right
lobe were disclosed. The laboratory tests revealed normal TSH con-
centration: 2.46 uIU/ml together with increased level of antithyro-
id autoantibodies. The observed coincidence prompted us to se-
arch for thyroid anomalies in the rest of the family, however, among
the studied next four first-degree relatives, no further cases of thy-
roid hemiagenesis nor other thyroid developmental failures were
found.

Conclusions: To our knowledge this is the first report of thyroid
hemiagenesis in mother and daughter. The similar morphological
appearance of the thyroid in both cases suggests a genetic back-
ground of the anomaly. The reported case indicates that thyroid
hemiagenesis, similarly to other thyroid developmental abnorma-
lities, may be genetically determined and substantiates the need
for thyroid screening in family members of patients presenting this
anomaly.
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P7-11 Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy nasladujaca
akromegalie — putapka diagnostyczna

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek,
Monika Tamborska-Zedlewska, Agata Czarnywojtek,
Ryszard Wasko, Jerzy Sowiiiski

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny, Poznar

Wstep: Wprowadzenie w 1985 roku w Polsce powszechnych ba-
dan przesiewowych TSH u noworodkéw sprawilo, ze przypadki
pézno wykrytej nie leczonej wrodzonej niedoczynnosci tarczycy
(WNT) naleza do rzadkosci, a zespél objawéw klinicznych, beda-
cych nastepstwem krytycznego niedoboru hormonéw tarczycy we
wczesnym okresie rozwojowym, staje sie obecnie coraz mniej zna-
ny. Celem pracy jest prezentacja przypadku pézno zdiagnozowa-
nej WNT u pacjenta z podejrzeniem akromegalii.

Opis przypadku: 62-letniego mezczyzne skierowano do Kliniki
Endokrynologii celem diagnostyki w kierunku akromegalii, kt6ra
sugerowaly cechy, takie jak pogrubiale rysy twarzy, szerokie roz-
stawienie zebéw, zaburzone proporcje ciala, a takze poglebienie
dotu przysadki oraz rozsiane zmiany zwyrodnieniowe widoczne
na zdjeciach RTG. Chory od kilkudziesieciu lat cierpial z powodu
dolegliwosci bélowych i trudnosci w chodzeniu, bedacych konse-
kwencja nieleczonej w dziecifstwie dysplazji bioder, ktére zmniej-
szyl dopiero zabieg wszczepienia endoprotez obu stawéw biodro-
wych w wieku 57 lat. W wywiadzie ujawniono ponadto usuniecie
guza podstawy jezyka 8 lat wczedniej oraz niedoczynnos¢ tarczy-
cy (wyjsciowe TSH 19,4 uIU/ml) rozpoznana przypadkowo 9 mie-
siecy temu, ktéra wigzano do tej pory z terapig interferonem, pro-
wadzong z powodu wirusowego zapalenia watroby typu C.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono fenotypowe cechy suge-
rujace WNT: niewielkiego stopnia niedorozwéj umyslowy oraz nie-
dostuch, niski wzrost, nieprawidlowe proporcje ciala (stosunkowo
duza glowa, krepy tuléw, skrécona szyja oraz koniczyny, powiek-
szone dlonie), kolyszacy chdd, charakterystyczng postawe ciala,
jak i réwniez obraz twarzy. W ultrasonografii szyi uwidoczniono
wole jezykowe oraz catkowitg aplazje tkanki tarczycowej w typo-
wej lokalizacji, co potwierdzono w badaniu scyntygraficznym. Wy-
konane badania obrazowe i oznaczenia hormonalne pozwolity wy-
Kluczy¢ akromegalie.

Whioski: Przypadki WNT niezdiagnozowane w okresie pediatrycz-
nym, z uwagi na niepelng prezentacje objawéw badz falszywie
ujemny wynik badania przesiewowego, moga dotyczy¢ w szcze-
golnosci pacjentéw, u ktérych wystepuje tkanka tarczycowa
w szczatkowej formie. Przedstawiony przypadek wskazuje, iz na-
lezy wcigz uwzglednia¢, pomimo rzadkiego wystepowania, postaé
wrodzong w diagnostyce réznicowej zaréwno niedoczynnosci tar-

czycy, jak i akromegalii.

Congenital hypothyroidism simulating acromegaly
— a diagnostic pitfall

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek,
Monika Tamborska-Zedlewska, Agata Czarnywojtek,
Ryszard Wasko, Jerzy Sowiriski

Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Medicine,
University of Medical Sciences, Poznan

Introduction: Due to introduction of mass TSH neonatal screening
in 1985 in Poland, cases of long-term untreated congenital hypo-
thyroidism (CH) have become very rare, hence clinical symptoms

of critical thyroid hormone deficiency in the early developmental
stage are currently not well known. The aim of the study is to pre-
senta case of late-diagnosed CH in a patient with suspicion of acro-
megaly.

Case report: A 62-year-old man was referred to the Department of
Endocrinology for diagnostics directed to acromegaly, which was
suggested because of coarse facial features, wide teeth spacing,
abnormal proportions of the body beside enlargement of the pitu-
itary fossa and diffuse arthrosis, present in the X-rays. The patient
for many years had suffered from pain and difficulties in walking,
as a consequence of hips dysplasia untreated in childhood, which
were eventually relieved with bilateral total hip replacement at the
age of 57. Personal history additionally revealed excision of tumor
located at the base of the tongue 8 years before and hypothyro-
idism (initial TSH = 19.4 ulU/ml) detected incidentally 9 months
ago, explained so far as induced by interferon therapy due to viral
hepatitis type C. On physical examination phenotypic features of
CH were present: mild mental deficiency and hypoacusia, short
stature, abnormal body proportions (relatively large head, stocky
trunk, short neck and limbs, broad hands), waddling gait, typical
posture as well as facial appearance. The neck ultrasonography
disclosed ectopic lingual thyroid and total thyroid tissue aplasia in
normal localization, which was confirmed later on by scintiscan.
Performed imaging studies and hormonal assays allowed to exclu-
de acromegaly.

Conclusions: The cases of CH caused by thyroid dysgenesis, asso-
ciated with presence of residual functioning thyroid tissue are at
particular risk of being missed at pediatric period, due to incom-
plete clinical presentation or false-negative result of screening. The
reported case indicates that there is still necessity of considering, in
spite of its rarity, congenital form of hypothyroidism in differential
diagnosis of hypothyreosis as well as acromegaly.

P7-12 Hemiagenezja tarczycy — czynnik ryzyka
czy wariant rozwojowy?

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek, Leszek Pietz,
Marek Niedziela, Hanna Zamystowska, Janusz Zybek,
Jerzy Sowiriski

Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny, Poznan

Wstep: Hemiagenezja tarczycy (HT) charakteryzuje si¢ wrodzo-
nym brakiem jednego z platéw tarczycy. Pomimo ze czynnoé¢ hor-
monalna pojedynczego plata jest z reguly wystarczajaca dla utrzy-
mania stanu eutyreozy, znaczenie kliniczne tej rzadkiej jednostki,
wecigz pozostaje przedmiotem dyskusji.

Celem pracy byla analiza profilu klinicznego, morfologicznego,
hormonalnego oraz immunologicznego oséb z HT.

Material i metody: Badang grupe stanowilo 28 pacjentéw z HT.
U chorych wykonano zar6wno oznaczenie stezenia hormonéw
(TSH, fT4, fT3) oraz przeciwcial przeciwtarczycowych (TRAb, aTPO,
aTg), jak i badania obrazowe tarczycy (ultrasonografie i scyntygra-
fie), poszerzone o biopsje w uzasadnionych przypadkach. Zebrane
dane przeanalizowano pod katem okolicznosci i wieku rozpozna-
nia, plci, towarzyszacych anomalii rozwojowych tarczycy, lokaliza-
cji oraz objetoéci pojedynczego plata tarczycy, jego funkcji hormo-
nalnej, a takze ultrasonograficznych zaburzen struktury oraz auto-
immunologicznych schorzen tarczycy. Uzyskane wyniki poréwna-
no z grupa kontrolng oséb z prawidlowa, dwuplatowa tarczyca.
Wyniki: Czestos¢ lewostronnej agenezji tarczycy, w stosunku do
agenezji prawego plata, wynosila w badanej grupie 6:1. Brak cie-
$ni towarzyszyl zawsze agenezji prawego plata tarczycy, natomiast
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stwierdzono go w 12,5% przypadkéw agenezji lewostronnych.
Kompensacyjny przerost obecnego plata obserwowany byl
w 22 z 28 przypadkéw. Badanie ultrasonograficzne wykonane
u 25 chorych wykazalo niejednorodng, obnizong echogennosé
u 16, a obecno$¢ zmian ogniskowych (torbieli i/lub guzkéw)
u 13 pacjentéw. Wysokie miano przeciwcial przeciwtarczycowych
stwierdzono u 15 badanych. W chwili rozpoznania u 10 0séb ob-
serwowano niedoczynnos¢, u 5— nadczynnos¢ tarczycy. Wartosé
TSH mieécila sie¢ w granicach normy u 13 oséb, jakkolwiek byta
istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej. Czestos¢ wystepowania
zaburzen funkcji, schorzen autoimmunologicznych oraz niepra-
widlowosci morfologicznych tarczycy byla istotnie wyzsza w po-
réwnaniu z grupg kontrolna.

Whioski: Badanie wskazuje na wysoka czestos¢ nieprawidlowo-
$ci w ultrasonograficznym obrazie tarczycy, jak i zaburzen auto-
immunologicznych, prawdopodobnie na skutek przewlektej hiper-
stymulacji TSH, jakiej poddawana jest nie w pelni rozwinieta tar-
czyca, co sugeruje zasadnos¢ systematycznej obserwacji pacjentéw
z HT oraz wdrozenia supresyjnej terapii hormonalnej nawet
w przypadku miernie podwyzszonych wartoéci TSH.

Thyroid hemiagenesis — risk factor
or developmental variant?

Marek Ruchata, Ewelina Szczepanek, Leszek Pietz,

Marek Niedziela, Hanna Zamystowska, Janusz Zybek,
Jerzy Sowiriski

Department of Endocrinology, Metabolism and Internal Medicine, University of
Medical Sciences, Poznan

Introduction: Thyroid hemiagenesis (TH) is characterized by con-
genital failure of one thyroid lobe development. Despite the fact
that hormonal function of a single thyroid lobe is usually sufficient
to maintain euthyroidism, clinical significance of this rare entity is
still a matter of debate.

The aim of the study was to analyze clinical, morphological, hor-
monal and immunological profile of subjects with TH.

Material and methods: The studied group consisted of 28 patients
with TH. Hormonal assays (TSH, fT4, fT3) and thyroid autoantibo-
dies concentration measurement (TRAb, aTPO, aTg) as well as thy-
roid imaging (ultrasound examination and scintiscan), extended
with biopsy, if necessary, were performed. The collected data were
analyzed with regard to the circumstances and the age of establishing
diagnosis, gender, associated thyroid developmental abnormalities,
side of agenesis, thyroid volume and its hormonal function, ultraso-
und abnormalities of thyroid gland structure as well as thyroid auto-
immunological disorders. The obtained results were compared with
a control group of subjects with normal, bilobed thyroid.

Results: The left to right sided agenesis ratio in the studied group
was 6: 1. Associated isthmus agenesis was present is each case of
right thyroid lobe agenesis, butin 12.5% of left sided agenesis. Com-
pensatory enlargement of the present lobe was observed in 22 out
of 28 cases. Ultrasound examination, performed in 25 patients, re-
vealed decreased heterogeneous echogenity in 16 and focal lesions
(cysts and/or nodules) in 13 cases. High thyroid autoantibodies con-
centration was detected in 15 patients. At the time of diagnosis 10
subjects were hypothyroid, 5 — hyperthyroid. TSH level was wi-
thin normal range in 13 patients, however was significantly higher
if compared with control group. Prevalence of disturbances in thy-
roid function, thyroid autoimmunological disorders and morpho-
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logical abnormalities was significantly higher in comparison to con-
trol group.

Conclusions: The study indicates high incidence of ultrasound
abnormalities and thyroid autoimmunological disorders, probably
as a consequence of permanent TSH overstimulation of hemiage-
netic thyroid, and substantiates the need for systematic observa-
tion and introduction of adequate suppressive hormonal treatment
in patients with TH even in case of slightly elevated TSH.

P7-13 Melatonina hamuje indukowane agonista
gonadoliberyny uwalnianie wazopresyny z uktadu
podwzgoérze—cze$¢ nerwowa przysadki szczura

in vitro

Emilia Boczek-Leszczyk', Bozena Stempnial?®,

Marlena Juszczak’

Zaklad Patofizjologii i Neuroendokrynologii Doswiadczalnej

*Zaktad Patologii Ogdlnej i Doswiadczalnej, Katedry Patologii Ogdlnej
i Doswiadczalnej, Uniwersytet Medyczny, £ddZ

Gonadoliberyna (GnRH), podobnie do wielu innych peptydéow
obecnych w o§rodkowym ukladzie nerwowym, moze wplywaé na
czynno$¢ neuronéw jader nadwzrokowych i przykomorowych
podwzgodrza. Takze melatonina modyfikuje uwalnianie wazopre-
syny (VP).

Celem przeprowadzonego doswiadczenia byla ocena wplywu
GnRH oraz jej analogéw na uwalnianie VP z ukladu podwzgoérze—
cze$¢ nerwowa przysadki szczura (H-N) w warunkach in vitro.
Ponadto zbadano, czy melatonina modyfikuje zalezng od GnRH
(lub jej analogéw) sekrecje VP oraz czy w mechanizmie wpltywu
melatoniny na czynno$¢ neuronéw VP-ergicznych posredniczy
cAMP.

Uklad H-N umieszczano w plynie Krebsa-Ringera (KRF) ogrzanym
do temperatury 37°C i nasycanym karbogenem (95% O,i5% CQO,).
Po 80-minutowym okresie rownowazenia uklad inkubowano po-
czatkowo w KRF (ptyn B1), a nastepnie w ptynie B1 dodatkowo
zawierajacym badany peptyd w stezeniu 10-7 M/l (GnRH, agoni-
sta lub antagonista GnRH) i/lub melatoning w stezeniu 10-9 M/l
(ptyn B2). Uwzgledniajac wyniki uzyskane w czesci pierwszej do-
$wiadczenia, w drugiej czesci ptyn B2 wzbogacano, oprécz melatoni-
ny i/lub histreliny (agonista GnRH), takze w forskoline — aktywator
cyklazy adenylowej — w stezeniu 10-5 M/1. Plyny B1 i B2 bezposred-
nio po inkubagji zamrazano do czasu oznaczenia w zebranych préb-
kach zawartosci VP metoda radioimmunologiczng. Stopien uwalnia-
nia VP z ukladu H-N wyrazano jako stosunek B2/B1.

Wykazano, ze agonista GnRH — histrelina istotnie nasila uwalnia-
nie VP, podczas gdy GnRH oraz jej antagonista pozostawaly bez
wplywu na badany proces. Melatonina zmniejszala podstawowe
wydzielanie VP, hamowala takze wywolany histreling wzrost wy-
dzielania tego hormonu do plynu inkubacyjnego. Nie stwierdzo-
no jednak, by hormon szyszynki modyfikowal uwalnianie VP
w obecnosci pozostatych badanych peptydéw w plynie inkuba-
cyjnym. Melatonina zmniejszala takze stymulowane forskoling wy-
dzielanie VP, za$ dodanie aktywatora cyklazy adenylowej do me-
dium inkubacyjnego zawierajacego histreline i melatonine nie
zmienialo uwalniania VP.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze histrelina modyfikuje czynnosé
neuronéw VP-ergicznych u szczura, a obserwowany hamujacy
wplyw melatoniny na wydzielanie VP moze by¢ zwigzany ze
zmiang stezenia cAMP.
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Melatonin inhibits GnRH agonist-induced
vasopressin secretion from the rat hypothalamo
—neurohypophysial system in vitro

Emilia Boczek-Leszczyk', Bozena Stempniak?,

Marlena Juszczak’
'Department of Pathophysiology and Experimental Endocrinology
*Department of General and Experimental Pathology, Medical University, Lodz

Gonadotrophin-releasing hormone (GnRH), similarly to melato-
nin and other peptides present in the central nervous system, can
influence the activity of hypothalamic supraoptic and paraventri-
cular nuclei and modify the vasopressin (VP) release.

The aim of present study was to examine the effect of GnRH and
its agonist and antagonist on the VP secretion from isolated rat
hypothalamo-neurohypophysial (H-N) system. Second aim of this
experiment was to investigate, whether melatonin influences the
studied process by the cAMP-dependent mechanism.

H-N explants were placed in Krebs-Ringer fluid (KRF) heated to
37°C and gassed with carbogen (95% O, and 5% CO,). After 80 mi-
nutes of such preincubation, explants were incubated first in nor-
mal KRF (fluid B1) and than in fluid Bl containing additionally
one of the studied peptides in the concentration of 10-7 M/ (GnRH,
its agonist Histrelin or antagonist) and/or melatonin in the concen-
tration of 10-9 M/1 (fluid B2). According to the results of the first
part of this study, in the second part fluid B2 contained apart from
Histrelin and/or melatonin also forskolin in the concentration of
10-5 M/L. Directly after each incubation period all media were fro-
zen until VP estimation by the radioimmunoassay. The VP secre-
tion was estimated by using B2/B1 ratio for each H-N explant.
The results show, that Histrelin stimulates secretion of VP from H-N
system, while GnRH itself or its antagonist remain inactive in modify-
ing this hormone secretion. Melatonin itself diminishes the release of
VP and also inhibits the Histrelin-induced secretion of VP. When other
studied peptides were present in the medium melatonin had no in-
fluence on the secretion of VP. Melatonin also reduces forskolin-sti-
mulated release of VP. Addition of forskolin to the medium conta-
ining Histrelin and melatonin does not alter the secretion of VP.

The present results demonstrate the inhibitory effect of melatonin
on Histrelin-induced VP secretion from the rat H-N complex in
vitro and indicate that its action can be mediated by cAMP.

P7-14 Czy choroby tarczycy sa szczegdlnie czeste
u pacjentéw hemodializowanych?

Matgorzata Ggsiorek, Marek Maciejewski,

Krzysztof Marczewski
Oddziat Nefrologii, Endokrynologii, Choréb Wewngtrznych i Metabolicznych ze
Stacjq Dializ, S.P. Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana Pawta 11, Zamos¢

Wstep: Pacjenci hemodializowani stanowia grupe szczegélnego
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, natomiast znacznie rzadziej
pamieta sie u nich o zaburzeniach czynnosci i budowy tarczycy.
Istnieja tylko nieliczne prace dotyczace zaburzen czynnosci tarczycy
w niewydolnoéci nerek, ale w wiekszosci nie dotyczg one hemodi-
lalizowanych.

Cel pracy: Celem pracy bylo okreslenie w populacji bezobjawo-
wych hemodializowanych pacjentéw czestosci zaburzenr hormo-
nalnych oraz morfologicznych tarczycy.

Material i metody: W grupie pacjentéw bezobjawowych leczonych
dializami w Stacji Dializ S.P.S.W. im. Papieza Jana Pawla Il w Za-

mosciu oceniono stezenia TSH, fT4, fT3, przeciwcial anty TPO oraz
wykonana badanie USG tarczycy.

Wyniki: W badanej grupie liczacej 69 chorych (K — 30, M — 39)
w wieku $rednio 61 lat stwierdzono 10 przypadkéw nadczynnosci
tarczycy, w tym 8 przypadkéw subklinicznej nadczynnosci.
Uchwytnej patologii tarczycy nie znaleziono jedynie u 12 chorych.

Tabela 1. Wyniki bada#i stezenia TSH, hormondw tarczycy,
przeciwciat anty TPO i badania USG u bezobjawowych pacjentow
leczonych nerkozastepczo

n =69 Norma Patologia
TSH 56 (81,2%) 13 (18,8%)
T4 51 (73,9%) 18 (26,1%)
fT3 40 (58,0%) 29 (42,0%)
AntyTPO 56 (81,2%) 13 (18,8%)
USG (n = 65) 16 (24,6%) 49 (75,4%)

Whniosek: Pacjenci hemodializowani wydaja si¢ stanowié¢ grupe
szczegdlnego ryzyka nadczynnosci tarczycy i badania czynnosci tar-
czycy powinny by¢ okresowo wykonywane w tej grupie chorych.

Do the diseases of the thyroid occur particularly
frequently among the hemodialysed patients?

Matgorzata Ggsiorek, Marek Maciejewski,

Krzysztof Marczewski
Department of Nephrology, Endocrinology, Metabolic and Internal Diseases
with Dialyses Unit Voivodeship Hospital Pope John Paul the II, Zamosc

Introduction: The hemodialised patients are claimed to be the gro-
up particularly exposed on the cardiovascular diseases but seldom
the disturbances of functions and structure of thyroid gland in this
group are checked. There are only a few publications describing
dysthyreosis in the case of renal failure but the most of them do
not refer to the hemodialised patients.

The aim of the study: The aim of the publication was to quantify
the frequency of hormonal and the morphological disturbances of thy-
roid gland in the population of asymptomatic hemodialised patients.
Material and methods: In the Dialysis Unitin Voivodeship Hospi-
tal of Pope John Paul II in Zamo$¢, in the group of asymptomatic
dialised patients, the concentration of TSH, fT4, fT3, anti-thyroid
peroxidase antibodies (TPO-Ab) were examined. Thyroid gland
USG scans also were made.

Results: In the group of 69 patients (females — 30, males — 39) in the
average age of 61, there were 10 cases of the hyperthyroidism. The per-
ceptible pathology of thyroid gland was not found only in 12 cases.

Table I. The results of research of TSH, the hormones of thyroid,
antibodies TPO concentration and the USG scans of asymptomatic
patients who were cured by dialysis

n =69 Norm Pathology
TSH 56 (81.2%) 13 (18.8%)
T4 51(73.9%) 18 (26.1%)
fT3 40 (58.0%) 29 (42.0)
AntyTPO 56 (81.2%) 13 (18.8%)
USG (n = 65) 16 (24.6%) 49 (75.4%)
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Conclusions: The hemodialised patients seem to be the group par-
ticularly exposed on the hyperthyroidism. In this group the porio-
dic examination of thyroid gland activity should be made.

P7-15 Stezenia HGF we krwi chorych z rakiem
ptaskonabtonkowym blony §luzowej jamy ustnej
przed i po leczeniu chirurgicznym

Halina Borgiel-Marek’, Dariusz Kajdaniuk® Iwona
Niedzielska', Danuta Niedziolka? Beata Kos-Kudia?,
Robert Krysiak®, Bogdan Marek?

'Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej

*Katedra Patofizjologii i Endokrynologii

*Klinika Chordb Wewnetrznych i Farmkologii Klinicznej, SUM, Katowice

Wstep: Rak plaskonablonkowy blony Sluzowej jamy ustnej cha-
rakteryzuje si¢ wysokim stopniem inwazji miejscowej i wysoka
czestotliwoscig przerzutéw do szyjnych weziéw chlonnych. Pro-
ces inwazji i tworzenia przerzutu sklada sie z wielu polaczonych
wzajemnych relacji gospodarza i guza nowotworowego. Hepato-
cytowy czynnik wzrostu (HGF) jest potencjalnym mitogenem dla
komorek nablonkowych, ktéry reguluje proliferacje, ich ruchliwos¢,
przezycie, angiogeneze guza i inwazyjnos¢. Celem pracy byla oce-
na stezenia HGF (ELISA) u chorych z rakiem plaskonablonkowym
jamy ustnej przed i po leczeniu chirurgicznym.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 40 mezczyzn
i 16 kobiet (wiek 48-72 lat). Grupe kontrolng stanowilo 20 zdro-
wych ochotnikéw. Badania przeprowadzono przed oraz 4 tygo-
dnie po zabiegu chirurgicznym. Krew pobierano o godzinie 8.00,
14.00, 20.00 1 2.00.

Wyniki: Dobowe stezenia HGF byly znamiennie wyzsze u cho-
rych z rakiem plaskonablonkowym jamy ustnej niz w grupie kon-
trolnej (p > 0,05). Stezenie HGF we krwi istotnie zmniejszylo sie
u chorych po resekcji guza i regionalnych wezléw chlonnych. Ob-
serwowano dodatnig korelacje miedzy stezeniem HGF a wielko-
Scig guza, nie stwierdzono natomiast zwigzku ze stopniem jego
histologicznego zréznicowania.

Whniosek: Wyniki badan sugerujg, ze HGF moze odgrywac role
w patogenezie i monitorowaniu przebiegu klinicznego raka pla-
skonablonkowego blony sluzowej jamy ustnej.

Serum concentration of HGF in oral squamous
cell carcinoma before and after surgery

Halina Borgiel-Marek’, Dariusz Kajdaniuk?,
Twona Niedzielska', Danuta Niedziolka?,

Beata Kos-Kudta®, Robert Krysiak®, Bogdan Marek*

'Department CranioMaxillofacial Surgery

*Department Pathophysiology and Endocrinology

*Department Internal Diseases and Clinical Pharmacology, SUM,
Katowice

Introduction: Oral squamous cell carcinomas are characterized by
high degree of regional invasion and high rate of metastases to
cervical lymph nodes. The process of invasion and metastasis con-
sists of well-linked multiple tumor-host interactions. Hepatocyte
growth factor (HGF) is a potent mitogen for epithelial cells that
regulates cell proliferation, migration, survival tumor angiogene-
sis and invasiveness.

The aim of presented study was to determine serum concentration
of HGF in patients with oral squamous cell carcinoma before and
after surgical treatment.
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Material and methods: The investigation were carried out in gro-
up of 40 men and 16 women aged between 48 and 72 years. They
were hospitalized at the Department of CranioMaxillofacial Surge-
ry of the Silesian Medical University in Katowice because of oral
squamous cell carcinoma. The control group was consisted of
20 healthy volunteers. The investigation were carried out before
and four weeks after surgery. Blood samples were collected and
centrifuged at 8.00 AM, 2.00 PM, 8.00 PM and 2.00 AM. In all blood
serum samples the concentrations of the HGF were determined.
Results: In peripheral blood in patients with oral squamous cell
carcinoma daily oscillations of the mean values of the HGF were
significantly higher than those in healthy volunteers (p > 0.05).
Serum concentration of HGF was significantly lower in these pa-
tients after tumor and regional lymph nodes resection. Serum HGF
level correlated positively with primary tumor stage and were no
significantly associated with histologic differentiation.
Conclusion: The results suggest that the HGF can play an impor-
tant role in pathogenesis and clinical monitoring of oral squamous
cell carcinomas.

P7-16 Operacja kardiochirurgiczna u pacjenta
z hipotyreoza — studium przypadku

Marek Maciejewski, Agnieszka Sawicka,

Krzysztof Marczewski
Oddziat Nefrologii, Endokrynologii, Choréb Wewngtrznych i Metabolicznych
ze Stacjg Dializ, S.P. Szpital Wojewddzki im. Papieza Jana Pawta II, Zamos¢

Wstep: O ile zwigzek nadczynnosci tarczycy z chorobami serca, jest
powszechnie znany, to nieco mniej wiadomo o sercu i niedoczynno-
Sci tarczycy (NT). Z jednej strony NT stanowi czynnik ryzyka choro-
by niedokrwiennej serca, a z drugiej tagodzi objawy niewydolnosci
wienicowej. Wspélczesnie, mimo, ze to problem leczenia kardiochi-
rurgicznego chorych na NT pozostaje aktualny. Mamy nadzieje, ze
w tym kontekscie przedstawiony przez nas opis bedzie uzyteczny.
Opis przypadku: 63-letni mezczyzna, z dlawicg piersiowa w klasie
III wedlug CCS, zostal przyjety na oddzial kardiologii z powodu
pogorszenia tolerancji wysitku. Wobec obecnosci choroby wielo-
naczyniowej, w tym zwezenia pnia lewej tetnicy wienicowej, ujaw-
nionej w koronarografii, kardiochirurg w trybie pilnym zakwalifi-
kowat go do operacji. Bez uzycia krazenia pozaustrojowego dokona-
no zespolenia LIMA-LAD, Ao-D1. Przebieg pooperacyjny bez istot-
nych powiklan. W trybie ambulatoryjnym, ze wzgledu na
podwyzszone stezenie kreatyniny (1,8 mg%) i mocznika (43 mg%)
chorego skierowano do poradni nefrologicznej, gdzie endokrynolog
w wyniku badania (spowolnienie mowy, sucha, tuszczaca sie skéra
z przebarwieniami w okolicy lokciowej, tetno 50/min) wysunat podej-
rzenie niedoczynnodci tarczycy, potwierdzone oznaczeniem TSH
(85 «IU/ml) i £T4 (0,32 ng/dl). W badaniu USG stwierdzono tarczyce
prawidlowej wielkosci, o niejednorodnym migZzszu (zmiany pozapal-
ne?). Stezenie przeciwciat anty TPO wynosito > 1066,0 IU/ml, a prze-
ciwcial anty TG > 2409,0 IU/ml. W oparciu o wyniki badan rozpoznano
niedoczynnos¢ tarczycy najprawdopodobniej w przebiegu choroby Ha-
shimoto, wlgczono L-Tyroksyne w dawce 12,5 ug, zwiekszajac dawke
0 12,5 ug co okolo 2-3 tygodnie. Normalizacje TSH uzyskano przy
100 ug L-tyroksyny, po 4 miesigcach, ktdra to dawka nie zmienila sie
przez nastepny rok, a TSH obecnie waha sie w granicach 1,4-1,8 u U/l
Przez caly czas leczenia, dolegliwosci stenokardialne nie pojawily sie.
Nastgpita poprawa stanu psychicznego i tolerancji wysitku.
Whioski:
1. Uzyskanie stanu eutyreozy u chorych na niedoczynno$¢ tar-
czycy przed operacjami na naczyniach wieicowych nie wy-
daje sie konieczne, a by¢ moze nawet celowe.
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2. W przypadku wspélwystepowania zaawansowanej choroby
wieficowej i niedoczynnosci tarczycy, poprzedzenie leczenia
L-tyroksyna zabiegiem kardiochirurgicznym wydaje sie god-
ne rozwazenia.

Cardiosurgical operation on a hypothyreosis patient
— study case

Marek Maciejewski, Agnieszka Sawicka,

Krzysztof Marczewski
Department of Nephrology, Endocrinology, Metabolic and Internal Diseases with
Dialyses Unit Voivodeship Hospital Pope John Paul the 11, Zamosc

Introduction: Although the connection between hyperthyreosis
and cardiac diseases is well-known, less is known about the heart
and hypothyreosis. On the one hand, hypothyreosis is a risk factor
of coronary heart disease, on the other one, it relieves the symp-
toms of heart failure. Nowadays, despite the fact that the attempts
to treat coronary heart disease with strumectomy have rather hi-
storical significance, the problem of treating hypothyreosis patients
with cardiosurgery still remains present. We hope that the descrip-
tion presented in this context will be useful.
Case report: A 63-year-old male patient with angina pectoris, class
I according to CCS was admitted to Cardiology Department due
to decreased effort tolerance. Because of the presence of multives-
sel disease including left coronary artery stenosis revealed by me-
ans of coronarography, he was qualified for an operation with im-
mediate effect. Without extracorporeal circulation the patient had
anastomosis LIMA-LAD, Ao-D1. There were not any serious po-
stoperative complications. In ambulatory mode, due to increased
creatinine (1,8 mg%) and urea (43 mg%) concentration, the patient
was referred to Clinic of Nephrology where, on the bases of an
examination (bradylalia, xerodermia with hyperpigmentation in
cubitalregion and pulse (50/min), an endocrinologist suspected hi-
pothyreosis confirmed with TSH (85 nIU/ml) and £T4 (0.32 ng/dl).
In a USG examination the struma thyroid of correct size with hete-
rogenic parenchyma was found. The anti TPO antibody concen-
tration amounted to > 1066.0 IU/ml and anti TG > 2409.0 IU/ml.
On the bases of the examination outcome, hypothyreosis was
recognized most probably in the course of Hashimoto Disease.
L-thyroxin was included with an initial dose of 12.5 ug which
was then increased by 12.5 ug every 2-3 weeks. The normaliza-
tion of TSH was obtained with a dose of 100 ug of L-thyrixin
after 4 months. The dose did not change for the next year, and
now TSH fluctuates between the value of 1.4 and 1.8 xU/1. Du-
ring the whole course of treatment, anginal complaints did not
occur. The improvement of mental state and effort tolerance took
place.

Conclusions:

1. It does not seem to be necessary or even appropriate to obtain
the state of euthyreosis in hypothyreosis patients before an
operation on coronary vessels.

2. Incase of the co-occurrence of advanced coronary disease and
hypothyreosis, it seems to be worth consideration to precede
the L-thyroxin treatment by cardiosurgery.

P7-17 Ocena aktualnej podazy jodu i czestosci
wystepowania wola u kobiet ciezarnych na terenie
wojewddztwa mazowieckiego

Malgorzata Gietka-Czernel, Marzena Debska,

Piotr Kretowicz, Helena Jastrzebska, Hanna Snochowska
Klinika Endokrynologii CMKP, Klinika Ginekologii i Potoznictwa, Centrum
Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego

Wstep: Celem pracy byla ocena podazy jodu i czestosci wystepo-
wania wola u kobiet ciezarnych po uplywie 10 lat od wprowadze-
nia profilaktyki jodowej.

Material i metody: Badaniami objeto 86 zdrowych kobiet ciezar-

nych w wieku 22-42 lata, Srednio 30,6 lat pochodzacych z terenu

wojewoddztwa mazowieckiego i bedacych w I-1II trymestrze cigzy.

Oznaczano stezenie TSH, fT4, fT3, Tg, przeciwcial antytyreoglo-

bulinowych i antyperoksydazowych w surowicy metoda chemilu-

minescencyjng oraz jodurie w moczu dobowym w oparciu o reak-
¢je Sandell-Kolthoffa. Objetos¢ tarczycy oceniano metoda ultraso-
nograficzng wedlug wzoru na objetos¢ elipsoidy obrotowej.

Wyniki: Stwierdzono 1 przypadek utajonej nadczynnosci tarczycy

(1%), 3 przypadki utajonej niedoczynnosci tarczycy (3,5%) oraz 13 przy-

padkéw ciezarnych z dodatnimi przeciwcialami tarczycowymi beda-

cych w eutyreozie (15%). W pozostalej grupie 69 zdrowych ciezarnych
seronegatywnych dla przeciwcial tarczycowych stwierdzono:

— objetos¢ tarczycy 6,8-29,0 ml, srednio 14,2 ml, a u 16% obec-
nos¢ wola;

— stezenie Tg 6,8-99,7 ng/ml, srednio 20,01 ng/ml;

— jodurie 36,3-290,3 mcg j./l, $rednio 125,09 mcg j./1.

W 73% przypadkow joduria byla obnizona w stosunku do norm

dla ciezarnych i wynosita < 150 mcg .j/l.

Whioski:

1. Mimo wprowadzenia w 1997 roku profilaktyki jodowej oraz
obowiazku dodatkowej suplementacji jodu u ciezarnych, podaz
jodu u kobiet ciezarnych z terenu wojewddztwa mazowiec-
kiego jest nadal niedostateczna.

2. Czesto$¢ wystepowania wola u kobiet ciezarnych z terenu
wojewddztwa mazowieckiego wynosi 16%, zmniejszyla sie
4-krotnie w stosunku do okresu sprzed wprowadzenia profi-
laktyki jodowej.

lodine nutrition in pregnant women
from mazowieckie area

Malgorzata Gietka-Czernel, Marzena Debska,

Piotr Kretowicz, Helena Jastrzebska, Hanna Snochowska
Endocrinology Department, Gynecology and Ostetrics Department, Medical
Center of Postgraduate Education

Introduction: The aim of the study was the estimation of iodine
nutrition in pregnant women living in mazowieckie area 10 yrs
after introduction of iodine prophylaxis.

Material and methods: 86 healthy pregnant women aged 2242 yrs,
mean 30.6 yrs from mazowieckie area in I-III trimester were observed.
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Methods: serum concentration of TSH, T4, fT4, Tg, antithyroglo-
bulin and antiperoxidase antibodies were measured by chemilu-
minescent method and urinary iodine by Sandell-Kolthoff reaction.
Thyroid volume was evaluated by sonography.

Results: 1 case of subclinical hyperthyroidism (1%), 3 cases of sub-

clinical hypothyroidism (3.5%) and 13 euthyroid cases seropositi-

ve for thyroid antibodies (15%) were found. In the remaining

69 healthy euthyroid women seronegative for thyroid antibodies

we noted:

— mean thyroid volume 14.2 ml, range 6.8-29.0 ml and goiter oc-
currence in 16%;

— mean Tg 20.01 ng/mL, range 6.8-99.7 ng/mL;

— mean urinary iodine 125.09 mcg J/L, range 36.3-290.3 mcg J/L.

In 73% of cases urinary iodine was < 150 mcg J/L, below the norm

recommended for pregnant women.

Conclusions:

1. Iodine nutrition in pregnant women from mazowieckie area
10 years after the introduction of iodine prophylaxis is still in-
sufficient.

2. The goiter occurence in pregnant women from mazowieckie
area is 16% and decreased by 4 times after iodine prophylaxis
introduction.

P7-18 Przebieg kliniczny ostrego zawatu mie$nia
sercowego z przetrwalym uniesieniem odcinka ST

u chorych z nieprawidlowymi stezeniami hormonéw
tarczycy

Ewa Salamon-Krekora, Jan Henryk Goch, Anna Staticzyk
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych UM w todzi, Klinika Kardiologii
I Katedry Kardiologii i Kardiochirurgii, Uniwersytet Medyczny, LédZ

Wstep: Celem pracy byta ocena wystepowania zmian stezenia hor-
monodw tarczycy iich wplyw na przebieg kliniczny ostrego zespo-
Iu wiehcowego.

Material i metody: Badaniem objeto 309 chorych (K 34,6%) w wie-
ku 31-92 lat, Srednia 64 lata, z niepowiklanym i powiklanym
(wstrzas kardiogenny, grozne zaburzenia rytmu i/lub przewodzenia)
ostrym zawatem miesnia sercowego STEMI. Z badania wylaczono
chorych z chorobami tarczycy, ciezkimi chorobami pozasercowy-
mi, a takze przyjmujacych przewlekle leki o udokumentowanym
wplywie na stezenie hormondéw tarczycy (amiodaron, proprano-
lol, dopamina).

U wszystkich wykonano badania laboratoryjne wraz z ocena ste-
zeh hormonoéw tarczycy, ocene koronarograficzng i analize prze-
biegu klinicznego chorych po pierwotnej angioplastyce tetnicy
odpowiedzialnej za zawat serca.

Wyniki: Sposréd 309 badanych u 74,8% stwierdzono prawidiowe
(grupa I), a u 25,2% nieprawidlowe stezenia hormondéw tarczycy
(grupa II), w tym u 19,1% pod postacia wysokiego stezenia rT3.
W przebiegu STEMI wstrzas kardiogenny wystapit u 2,6% chorych
grupy I'iu 9,0% grupy II, obrzek ptuc u 74% grupy I'iu 14,1%
grupy II. Grozne zaburzenia rytmu (VI/VF) odnotowano u 10%
grupy L oraz u16,7% grupy Il, zaburzenia przewodzenia (blok A-V
II/III°) u 6,9% grupy 1iu 19,2% grupy II. Wsréd chorych grupy I
91,8% znajdowalo sie w dobrym stanie czynnosciowym (I/II klasa
wg NYHA), natomiast 20% grupy II w III/IV okresie hemodyna-
micznym. Srednia frakcja wyrzutowa w grupie I wynosita 52,3%,
za$ w grupie II 46,2%. Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna wynosita
odpowiednio: 1,7% i7,6%.
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Whioski:

1. Wystepowanie nieprawidlowych stezeri hormondéw jest cze-
stym zjawiskiem u chorych z ostrym zawatem serca STEMI.

2. Najczesciej wystepuje zwiekszone stezenie odwrotnej trijodo-
tyroniny — rewers T3 (rT3).

3. U chorych z nieprawidlowymi stezeniami hormonoéw tarczy-
cy ostry zawal serca istotnie czesciej przebiega z groznymi za-
burzeniami hemodynamicznymi i/lub elektrycznymi, czesciej
stwierdza sie objawy zaawansowanej niewydolnosci serca,
nizsza funkcje skurczowa lewej komory.

4. Nieprawidlowe stezenia hormondéw tarczycy wiaza sie ze
zwiekszong $miertelnosciag wewnatrzszpitalna.

The clinical course of an acute coronary syndrome
in patients treated with primary coronaroplasty
and coexisted thyroid hormones concentration
disturbances

Ewa Salamon-Krekora, Jan Henryk Goch, Anna Stariczyk
Department of Endocrinology and Metabolic Deaseases, Medical University, Lodz,
Department of Cardiology, I-st Chair of Cardiology and Cardiac Surgery, Medical
University, Lodz

Introduction: Acute coronary syndrome (ST-elevation myocardial)
is one of the major causes of death and common reason for hospi-
talization. The aim of the study was analysis of thyroid hormonal
changes and analysis of the influences of thyroid hormones con-
centration on clinical course of an acute coronary syndrome in pa-
tients treated with primary coronaroplasty.

Material and methods: 309 patients (women 34.6%, men 65.4%),

mean age 64 years suffered from uncomplicated or complicated (cardio-

genic shock, rhythm and conduction disturbances) acute myocardial in-
farction (STEMI) were enrolled to the study. The patients suffered from
thyroid diseases, grave noncardiological diseases or with chronic phar-
macological treatment influencing on a thyroid hormones activity

(amiodarone, propranolol, dopamine) were excluded from the study.

In all patients: laboratory tests with thyroid hormones concentra-

tion estimation, coronarography and clinical analysis after prima-

ry coronaroplasty were performed.

Results: Amount all patients in 25.2% (78 patients) incorrect valu-

es of thyroid hormones concentration were noted (group II), in this

high rT3 concentration was observed in 59 patients. Major compli-
cations (cardiogenic shock, oedema, episode of VI/VF, atrio-ven-
tricular block II/III) developed more often in group II. Patients in

group II developed more often symptoms of heart failure (III/IV

NYHA) and lower ejection fraction (46.2% vs. 52.3%, P < 0.005).

Total mortality in analyzed group of patients was 3.2% (1.7% in

group I and 7.6% in group II respectively).

Conclusions:

1. Presence of incorrect thyroid hormones concentrations is fre-
quently observed in patients with acute myocardial infarction
(STEMI).

2. The most common disturbances is elevation of revers T3 (rT3)
concentration.

3. In patients with incorrect values of thyroid hormones acute
myocardial infarction is related more frequently with grave he-
modynamical and/or electrical disturbances, symptoms of circu-
latory insufficiency (NYHA) and worse left ventricle contractility.

4. Incorrect concentration of thyroid hormones is related with hi-
gher intrahospital mortality.
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P7-19 Ocena stezen a1-antytrypsyny
i @2-makroglobuliny u 0s6b otylych

Renata §wiqtkowska-5todulska1, Amnna Babiriska',

Anna Skibowska-Bielitiska?, Krzysztof Sworczak’
'Klinika Endokrynologii i Chordb Wewnetrznych, Akademia Medyczna, Gdarisk
*Centralne Laboratorium Kliniczne, Akademickie Centrum Kliniczne, Gdarisk

Wstep: Badania epidemiologiczne wykazujg znamiennie wyzsza
czesto$¢ wystepowania naczyniowych epizodéw zakrzepowo-za-
torowych u otylych w poréwnaniu z osobami o prawidlowej ma-
sie ciala. Coraz czesciej w rozwoju powyzszych zmian podkresla
sie udziat czynnikéw prozapalnych. W dostepnym pismiennictwie
istniejg doé¢ liczne doniesienia oceniajace stezenia bialek ostrej fazy,
takich jak: CRP, prozapalne cytokiny czy fibrynogen. Wiele nieja-
snosci budzi jednak zachowanie si¢ u 0séb otylych al-antytrypsy-
ny (a1ATp) czy a2-makroglobuliny (¢2MG). Poprzez inaktywacje
szeregu enzyméw proteolitycznych, biorg one bezposredni i po-
$redni udzial w regulacji proceséw: zapalnego oraz krzepniecia
i fibrynolizy. A zatem, zmiany stezen wymienionych inhibitoréw
proteaz mogg posrednio wplywac na rozwdéj powiklan naczynio-
wych u otylych chorych.

Cel pracy: Oznaczenie stezen alATp i a2MG u o0séb otylych
(wskaznik masy ciata [BMI, body mass index] > 30 kg/m?).
Material i metody: Badaniami objeto 16 0s6b spelniajacych kryte-
ria zespolu metabolicznego oraz 14 0s6b otylych nie wykazujacych
zaburzen gospodarki weglowodanowej, lipidowej czy obecnosci
nadci$nienia tetniczego (20 kobiet i 10 mezczyzn, $rednia wieku
38,2 = 14,3 lat). Grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych ochotni-
kow, o prawidlowej masie ciala, dobranych odpowiednio pod
wzgledem plci i wieku.

U wszystkich 0s6b wykonano badania w kierunku oznaczenia ste-
zen alATp oraz a2MG. Badania wykonywano w Centralnym La-
boratorium Klinicznym ACK w Gdansku. Stezenia a1ATpia2 MG
oznaczano metoda immunonefelometryczng.

Wyniki: Poréwnanie stezeri a1ATp oraz a2MG u otylych i zdro-
wych osob nie wykazalo istotnie statystycznych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami. Oceniajac natomiast badane parametry
w podgrupach z uwzglednieniem wystepujacych zaburzen meta-
bolicznych, stwierdzono znamiennie wyzsze stezenia 1ATp u pa-
cjentéw spelniajgcych kryteria zespolu metabolicznego w poréw-
naniu z osobami otylymi bez wspélistniejacych zaburzen metabo-
licznych. Nie wykazano znamiennych réznic, poréwnujac steze-
nia @2MG w wymienionych podgrupach. Nie stwierdzono réwniez
znamiennych zalezno$ci pomiedzy stezeniami ¢1ATp i a2 MG
a BMI czy WHR (waist to hip ratio).

Whioski: Zwiekszone stezenia alATp w otyloéci zwigzane sa
z wystepowaniem zaburzen metabolicznych, co moze mie¢ zna-
czenie w rozwoju powiklan naczyniowych w tej grupie chorych.
Natomiast, za wysokie ryzyko wystepowania zmian naczyniowych
w grupie otylych prawdopodobnie nie odpowiada a2 MG.

Assessment of a1-antitrypsin and a2-macroglobulin
in obese patients

Renata gwiqtkowska-Stodulska’, Anna Babiiiska’,

Anna Skibowska-Bieliriska®, Krzysztof Sworczak’
"Department of Endocrinology and Interal Medicine, Medical University, Gdarisk
*Central Clinical Laboratory, Medical University, Gdarisk

Introduction: Epidemiologic data show significantly higher frequ-
ency of vascular thromboembolic incidents in obesity than in nor-

mal weight persons. Pro-inflammatory factors seem to play a very
important role in their development. In the available literature the-
re are many papers assessing acute phase proteins such as: CRP,
pro-inflammatory cytokines, and fibrinogen. It has not been fully
explained so far, how alantitrypsin (¢1Atp) and a2macroglobulin
(a2MG) react in obese subjects. Through the inactivation of a num-
ber of proteolitic enzymes, they take direct and indirect part in re-
gulations of many processes like inflammation, coagulation and
fibrynolysis. Thus, changes in the serum concentrations of these
protease inhibitors can play an important role in the development
of vascular thromboembolic incidents in obese patients.

Aim of the study: Assessment of a1ATp and a2 MG concentra-
tions in the blood sera of obese persons (BMI > 30 kg/m?).
Material and methods: The study involved 16 persons with obesi-
ty and metabolic syndrome and 14 obese subjects without distur-
bances of glucose and lipid profile or arterial hypertension. 20 he-
althy volunteers, matched correctly according to sex and age, con-
stituted a control group. Concentrations of ¢1ATp and a2 MG in
the blood sera were determined in all subjects. The laboratory as-
sessment was carried out in the Central Laboratory of University
Medical Centre using immunonephelometric method.

Results: No statistically significant differences in concentrations of
alATp and a2MG between the patients and the control group were
found. Comparison of the tested parameters between the obese
subjects with metabolic syndrome and those without disturbances
in the glucose and lipid profile or arterial hypertension shows hi-
gher values of a1ATp concentrations in the first group. No signifi-
cant differences in concentrations of «22MG were established. Simi-
larly, no correlations between a¢1ATp and a2 MG concentrations
and BMI or WHR were found.

Conclusions: Elevated concentrations of a1ATp in obesity are as-
sociated with metabolic disturbances which seems to play the im-
portant role in the development of vascular incidents in these pa-
tients. And a2MG does not probably contribute to an increased
risk of vascular pathological changes in obese persons.

P7-20 Metody oznaczania insuliny RIA i IRMA
w diagnostyce hiperinsulinemii u szczuptych kobiet
z zespotem policystycznych jajnikéw (PCOS)

Matgorzata Godziejewska-Zawada,

Jadwiga Stowiriska-Srzednicka, Aleksandra Kruszyiiska
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego,
Warszawa

Wstep: Zespol policystycznych jajnikow jest czestym schorzeniem
dotyczacym 4-10% kobiet w wieku reprodukcyjnym. U 50-70%
kobiet z PCOS stwierdza sie insulinoopornos¢ i kompensacyjna
hiperinsulinemie. Celem badania byla ocena przydatnosci ozna-
czania insuliny metodg RIA i IRMA w diagnostyce hyperinsuline-
mii u szczuplych kobiet z PCOS.

Material i metody: Przebadano 23 szczupte kobiety z PCOS ($red-
ni wiek 21,9 lat) z prawidlowym wskaznikiem masy ciata (BMI)
(§rednio 22,66 kg/m?) i 14 zdrowych szczuplych kobiet. PCOS roz-
poznawano w oparciu o kryteria rotterdamskie. U wszystkich ko-
biet wykonano oznaczenia glukozy, insuliny (IRMA i RIA) oraz
peptydu C w tescie doustnego obcigzenia glukozg (OGTT), oraz
lipidogram i stezenia androgendow.

Wyniki: Poziomy insulin oznaczane metoda IRMA w OGTT, wy-
razone jako pole pod krzywa (AUC-insulin IRMA), byly wyzsze
w grupie kobiet z PCOS w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie
stwierdzono réznic dla AUC-insulin RIA miedzy grupa PCOS
ikontrolg. Stezenia insuliny na czczo, FG/FI, HOMA, i QUICKI nie
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r6znily sie znamiennie miedzy grupa PCOS i kontrolng, niezalez-
nie od metody pomiaru insuliny. Kobiety z PCOS miaty znamien-
nie wyzsze stezenia testosteronu, androstendionu, DHEA-S i ilo-
raz LH/FSH oraz nizsze poziomy SHBG niz grupa kontrolna.
W grupie PCOS stwierdzono ujemna korelacje miedzy stezeniami
insuliny (RIA i IRMA) oraz peptydem C w 30-min OGTT i SHBG.
Whioski: Oznaczanie insuliny metoda IRMA ma przewage w roz-
poznawaniu hyperinsulinemii u szczuptych kobiet z PCOS. Pierw-
sza faza wydzielania insuliny moze wplywaé na nizsze stezenia
SHBG u szczuplych kobiet z PCOS.

The RIA and IRMA methods of insulin measurements
in the diagnosis of hyperinsulinemia in lean women
with polycystic ovary syndrome (PCOS)

Matgorzata Godziejewska-Zawada, ,

Jadwiga Stowiriska-Srzednicka, Aleksandra Kruszyiiska
Department of Endocrinology, Medical Centre of Postgraduate Education,
Warsaw

Background: Polycystic ovary syndrome is the common hormo-
nal disorder affecting 4-10% of women in reproductive age. 50—
—-70% of PCOS women have insulin resistance and compensatory
hyperinsulinemia. The aim of this study was to asses the useful-
ness of the RIA and IRMA methods of insulin measurements in the
diagnosis of hyperinsulinemia in lean PCOS women.

Material and methods: 23 lean PCOS women (mean age 21.9 yr)
with normal BMI (mean 22.66 kg/m?) and 14 healthy lean women
were studied. PCOS was identified using Rotterdam criteria. In all
women we have measured plasma levels of glucose, insulin (IRMA
and RIA) and C peptide in OGTT, and fasting plasma levels of li-
pids and androgens.

Results: The insulin levels determined by IRMA method in OGTT,
expressed as integrated insulin area (AUC-insulin IRMA), were hi-
gher in PCOS women than in control group. No difference was
found in AUC-insulin RIA between PCOS and control group. Fa-
sting insulin, FG/FI, HOMA, and QUICKI have shown no differen-
ces between PCOS and healthy women, independent of the me-
thod of insulin measurements. PCOS women had significantly hi-
gher levels of testosterone, androstenedione, DHEA-S and LH/FSH
ratio and lower SHBG levels than control group. In PCOS group
was a negative correlation between plasma levels of insulin (RIA
and IRMA) and C peptide in 30 min. of OGTT and SHBG.
Conclusion: The use of IRMA method of insulin measurements is
advantageous in the diagnosis of hyperinsulinemia in lean PCO
women. The first phase of insulin secretion could contribute to lo-
wer levels of SHBG in lean PCOS women.

P7-21 Grzybica jamy ustnej jako objaw towarzyszacy
moczéwce prostej — opis przypadku

Grazyna Orlicz-Szczesna, Jolanta Zdanowska-Filipczak,
Andrzej Prystupa
Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny, Lublin

U kobiety 37-letniej, pielegniarki oddzialowej na Chirurgii Szpita-
la Rejonowego w matym miescie, wystepowalo wzmozone pra-
gnienie ze znacznym wielomoczem (11,5 litra) oraz ogélne oslabie-
nie. W wywiadzie chorobowym nie podawata zadnych choréb ani
urazéw. W krétkim czasie po okolo 7-10 dniach od poczatku obja-
wow, pojawily sie w jamie ustnej liczne rozsiane zmiany grzybicze.
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W wykonanych przez lekarza rodzinnego badaniach laboratoryj-
nych wykazano prawidlowa gospodarke weglowodanowa oraz
niski ciezar wlasciwy moczu (1001). Wobec podejrzenia moczéwki
prostej, chora zostala hospitalizowana w Klinice Choréb Wewnetrz-
nych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Wykonano prébe za-
geszczania moczu oraz test z adiuretyna. Badania potwierdzily
rozpoznanie moczéwki prostej i pozytywna reakcje na ADH. Roz-
poczeto leczenie preparatem Minirin w aerozolu donosowym, uzy-
skujac znaczna poprawe stanu chorej i ustgpienie wielomoczu
z polidypsja. Zmiany zapalne grzybicze, ktére wystapily na po-
czatku choroby byly zwigzane z obniZzeniem lokalnej odpornosci
tkankowej $luzéwki jamy ustnej wskutek znacznego odwodnie-
nia. Zmieniona w ten sposéb blona §luzowa stanowila fatwe wrota
zakazenia dla patogendw grzybiczych. Zmiany ustapily po zasto-
sowaniu Ketokonazolu doustnie oraz wyréwnaniu wodno-elek-
trolitowym i nie nawracaly u pacjentki w trakcie stosowania sub-
stytucji hormonem adiuretycznym.

Mycosis of oral cavity as a symptom
which accompanies diabetes insipidus

Grazyna Orlicz-Szczesna, Jolanta Zdanowska-Filipczak,
Andrzej Prystupa
Department of Internal Medicine, Medical University, Lublin

Thirty seven years old woman, nurse from hospital in small city,
observed increased thirst with large poliuria (11.51) and weakness.
In medical history was no previous diseases also no injuries. In
short time, after about 7-10 days from start of first symptoms, she
observed several scattered mycosis changes on oral cavity mucous
membrane. Laboratory test performed by general practitioner sho-
wed normal glucose tolerance and very decreased specific weight
of urine (1001). Patient was suspected about diabetes insipidus and
hospitalized in Department of Internal Diseases of Lublin Medical
University. Dehydratation and vasopressin tests were performed
and confirmed diagnosis of diabetes insipidus with positive reac-
tion on ADH. Minirin in nosal spray was ordered to patient with
good tolerance, general state improvement and retreating of thirst
and poliuria.

Stomatomycosis which were observed in the start of disease were
connected with decreased local tissue immunity of oral cavity mu-
cous membrane in the course of large dehydratation. Changed in
this way mucous membrane was easy entry of infection to mycosis
pathogens. Changes disappeared after Ketokonazol oral tablets tre-
atment and water —electrolytes compensation. Mycosis never re-
turned in course of substitution with adiuretic hormone.

P7-22 Ztozony deficyt kinazy glicerolu — zaburzenie
skojarzone z wrodzona hipoplazja nadnerczy
— opis przypadku

Beata Wikiera, Robert §migielz, Janusz Zimowski®,

Ewa Glgb', Anna Noczyriska'

'Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Akademia Medyczna,
Wroctaw

Zlozony deficyt kinazy glicerolu (GKD) jest spowodowany delecja
sasiadujgcych genéw na chromosomie Xp21. Jego efektem jest de-
ficyt kinazy glicerolu oraz wrodzona hipoplazja nadnerczy (AHD),
a w niektérych przypadkach dystrofia miesniowa typu Duchenna
(DMD). Przedstawiamy przypadek 2-letniego pacjenta, u ktérego
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potwierdzono w badaniu genetycznym delecje przyleglych genow
GK, DAX -1 oraz DMD.

Opis przypadku: Niemowle plci meskiej zostalo przyjete do klini-
kiw 5. tygodniu zycia z powodu hiponatremii i hiperkaliemii. Dziec-
ko manifestowalo odwodnienie, utrate masy ciata, adynamie.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono réwniez kwasice meta-
boliczng i anemie. Obraz kliniczny przemawial za rozpoznaniem
pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy, co potwierdzono na pod-
stawie podwyzszonych pozioméw ACTH, nieprawidlowego niskie-
go poziomu kortyzolu po stymulacji ACTH, obniZzonego poziomu
aldosteronu przy obecnosci hiperreninemii, wyniku profilu stero-
idéw w moczu. Po rozpoczeciu leczenia substytucyjnego glikokor-
tykosteroidami stan pacjenta poprawil sie. W dalszej obserwacji
stwierdzono jednakze istotne op6zZnienie jego rozwoju psychoru-
chowego. W wieku 2 lat wzrost chlopca wynosil 75 cm, masa ciala
8,3 kg, dziecko nie wstawalo ani nie chodzilo samodzielnie. W su-
rowicy krwi stwierdzono wzrost poziomu enzyméw miesniowych
oraz tréjglicerydéw. Badania molekularne potwierdzily delecje
genu DAX-1, genu kinazy glicerolu oraz genu DMD. Rozpoznano
zespol delecji genéw sasiadujacych.

Whiosek: U kazdego pacjenta plci meskiej z wrodzong hipoplazja
nadnerczy nalezy wykonaé badanie przesiewowe w kierunku DMD
(np. poziom CPK, EMG) oraz zaburzen metabolizmu glicerolu.

Glycerol kinase deficiency — a disorder associated
with adrenal hypoplasia congenital — case report

Beata Wikiera, Robert gmigielz, Janusz Zimowski®,

Ewa Gigb', Anna Noczyriska'
"Department of Endocrinology and Diabetology for Children and Adolescents,
Medical University, Wroclaw

Complex glycerol kinase deficiency (GKD) is a contiguous deletion
of genes in Xp21 involving the glycerol kinase locus together with
the adrenal hypoplasia congenita (AHC) and/or Duchenne muscu-
lar dystrophy (DMD). We report the case of a 2-year-old patient
with genetically confirmed contiguous deletion of genes GK, DAX-1,
and DMD.

Case report: A male infant at the age of 5 weeks was admitted to
hospital due to hyponatremia and hyperkalemia. He presented
dehydration, weight loss, and adynamia. Laboratory examinations
revealed additionally metabolic acidosis and anemia. The diagno-
sis of primary adrenal insufficiency was confirmed by documenta-
tion of elevated plasma ACTH level, subnormal peak cortisol level
after ACTH stimulation, low aldosterone level in the face of hyper-
reninemia and analysis of urine steroid profile. His condition im-
proved after starting glucocorticoid replacement. However his de-
velopment was significantly delayed. At the age of 2 his height was
75 cm, weight 8.3 kg, he couldn’t stand or walk. Elevation of musc-
le enzymes and triglycerides in plasma was showed. GKD was con-
firmed by elevated urinary glycerol concentration. Molecular stu-
dies revealed complete deletion of DAX-1, GK genes and the
C-terminal region of DMD gene. Contiguous gene syndrome was
diagnosed.

Conclusion: We suggest that in every male patient with AHC
a screening test for DMD (i.e. CPK level, EMG) and glycerol meta-
bolisms should be performed.

P7-23 Izolowana sarkoidoza tarczycy — opis przypadku

Krystyna Mizan-Gross', Anna Lewczul?,

Barbara Wolyniak?, Artur Antolak’, Krzysztof Sworczak?
Zaktad Medycyny Nuklearnej, Akademia Medyczna, Gdarisk

Sarkoidoza jest zapalng, wielonarzadowga chorobg o nieznanej etio-
logii, charakteryzujaca si¢ wystepowaniem w zajetych tkankach
nieserowaciejacych ziarniniakéw. Dotyczy najczesciej pluc (ok. 90%
przypadkéw) oraz innych tkanek: wezléw chlonnych, skéry, na-
rzadu wzroku, serca, watroby, OUN oraz migéni. Sarkoidoza ogra-
niczona tylko do jednego narzadu zdarza si¢ niezmiernie rzadko.
Przedstawiamy przypadek izolowanej sarkoidozy tarczycy.
Chora lat 53, zglosita sie w XI 2006 roku z powodu bolesnego, dos¢
szybko narastajacego obrzeku tkanek u podstawy szyi z zaczer-
wienieniem i twardym naciekiem skéry nad tarczyca, z towarzy-
szacym uczuciem dlawienia i przeszkody przy przetykaniu oraz
dusznosci. Chora 30 lat wczesniej przebyla zabieg operacyjny tar-
czycy z powodu choroby Gravesa-Basedowa, nie wymagata lecze-
nia substytucyjnego hormonami tarczycy.

W badaniu fizykalnym stwierdzano niesymetryczne (wigkszy plat
lewy), bardzo twarde, bolesne wole odrostowe, skora w rzucie tar-
czycy zmieniona, obrzeknieta, zaczerwieniona, ze zmianami o cha-
rakterze grudek obrzekowych.

W badaniach dodatkowych: fT4 i TSH w surowicy — prawidlowe,
OB — 37, w USG tarczycy zmiany odrostowe o zmienionej echo-
genicznodci, obj. 10 ml, w BACC obu platow — struktury ziarninia-
kopodobne i ziarnina histiocytarna. W wykonanych badaniach
hist.-pat. pobranych wycinkéw zmienionej skory szyi oraz migz-
szu tarczycy — obraz nieserowaciejacego zapalenia ziarniniako-
watego sugerujacego sarkoidoze.

Przeprowadzone inne badania (RTG klatki piersiowej, USG jamy
brzusznej, biopsja watroby z uwagi na jej powiekszenie) nie wyka-
zaly zmian charakterystycznych dla sarkoidozy.

Po ustaleniu rozpoznania wdrozono steroidoterapie — prednison
w dawce 60 mg/d., jednak objawy nadal nasilaly sie (zwlaszcza
dolegliwosci bélowe i objawy uciskowe). Podjeto wiec decyzje
o0 operacyjnym, doszczetnym wycieciu tarczycy, ktére przeprowadzo-
no w II. 2007 roku. W badaniu hist.-pat. usunietej tkanki tarczycowej
stwierdzono zapalenie utworzone z nieserowaciejacych ziarniniakéw,
co potwierdza weczesniejsze rozpoznanie sarkoidozy tarczycy.
Przebieg pooperacyjny niepowiklany, dolegliwosci ustapily catko-
wicie, cofnely sie takze zmiany na skdrze szyi. Pacjentka otrzymu-
je 50 ug L-T4/d., jest pod stala kontrolg endokrynologiczna.

Isolated sarcoidosis of the thyroid gland
— case report

Krystyna Mizan-Gross', Anna Lewczul?,

Barbara Wolyniak?, Artur Antolak’, Krzysztof Sworczak?
"Department of Nuclear Medicine, Medical University, Gdansk

Sarcoidosis is an inflammatory, multisystem disorder of unknown
etiology and is characterized by the presence of noncaseating gra-
nulomas in involved tissues. Sarcoidosis most frequently occurs in
lungs (90% of all cases), other less common involved organs are:
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lymph nodes, skin, eyes, heart, liver, central nervous system and
musculoskeletal system. Disease limited to one organ is extremely
rare. We present a case of isolated thyroid sarcoidosis.

November 2006, 53-years old woman was admitted to the hospital
due to painful, rapidly progressing swelling of tissues of lower part
of the neck. Skin over thyroid was reddish with hard inflammato-
ry infiltration. Sensation of choking, difficulty during swallowing
and dyspnea was reported. 30 years earlier patient had had thyro-
id operation due to Graves-Basedow’s disease, she hadn’t requ-
ired L-thyroxine replacement therapy.

Physical examination revealed regrowth of goiter. Thyroid was
asymmetrical (bigger left lobe), very hard and painful. Skin over
gland was pathologically changed — swallowed, reddish with ede-
matous papule-type lesions.

Additional examinations revealed: normal level of fT4 and TSH,
elevated ESR — 37 mm/h. Thyroid ultrasound showed goiter re-
growth with changed echogenicity, gland volume was 10 ml. FNAB
of both thyroid lobes — granuloma-like and histiocytic granuloma
structures. Altogether histopathologic examinations of skin lesions
and thyroid revealed noncaseating, granulomatous process sug-
gesting sarcoidosis.

Other imaging examinations (chest x-ray, abdomen ultrasound, li-
ver biopsy) didn’t disclose characteristic changes for sarcoidosis.
After diagnosis treatment with glucocorticoids was started — pred-
nison 60 mg daily. There was no effect of therapy, pain and ob-
structive symptoms intensified, so decision of thyroid operation
was made. February 2007 thyroidectomy was performed. In histo-
pathologic examination characteristic morphologic feature of sar-
coidosis (the inflammatory process with noncaseating granulomas)
was found.

P7-24 Ocena jakosci zycia u mtodych dorostych
leczonych wcze$niej jodem promieniotwérczym1311
z powodu nadczynnosci tarczycy

Amnna Syska-Bielak, Magdalena Jarzqb, Aleksandra Krol,

Aleksandra Kropitiska, Kornelia Hasse-Lazar
Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onbkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Wstep: Leczenie jodem 1311 jest istotng opcja terapeutyczna
w leczeniu nadczynnodci tarczycy. W poréwnaniu z leczeniem far-
makologicznym i operacyjnym, terapia 1311 jest zwigzana z korzy-
cig emocjonalng ze wzgledu na perspektywe uzyskania trwalej
poprawy stanu zdrowia. Istotne elementy obnizajace jako$¢ Zycia
chorych to wystepowanie niedoczynnosci tarczycy po leczeniu
i negatywne skojarzenia zwigzane z terapia izotopem promienio-
tworczym.

Cel: Celem pracy byla analiza wybranych parametréw jakosci
i satysfakgji z Zycia w kontekscie stanu zdrowia, wykonana w ho-
mogennej grupie mlodych dorostych, leczonych w przeszlosci ra-
diojodem z powodu nadczynnosci tarczycy w przebiegu choroby
Gravesa i Basedowa.

Material i metody: Badaniu poddano grupe 21 oséb (17 kobiet
i 3 mezczyzn), w wieku od 18 do 28 lat. Zastosowane metody ba-
dawcze: jako$¢ zycia — kwestionariusz SF-36, satysfakcja z zycia
Skala Satysfakcji z zycia— SWLS (E. Diener, R.A Emmons, R J. Lar-
son i S. Griffin, polska adaptacja Z. Juczynski), poziom nadziei
— Drabina Cantrille’a. Wykorzystano takze Inwentarz Zachowan
Zdrowotnych IZZ (Z. Juczynski), skale oceny stanu zdrowia GHQ
12 (D. Goldberg, polska adaptacja Z. Makowska, D. Merecz), kwe-
stionariusz SOC — 29 (A. Antonovsky, polska adaptacja zesp6l
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Zakladu Psychologii Pracy IMP). Uzyskane wyniki odniesiono do
innych chorych z populacji polskiej.

Wyniki: Jakos¢ zycia chorych oceniana kwestionariuszem SF-36
byla powyzej przecietnej, srednia wartos¢ w tej grupie wynosita
72,5 (SD 15,4, zakres 38,6-86,4). W skali SWLS badani uzyskali red-
nio 21,4 pkt (SD 5,3 pkt, zakres 15-31 pkt), wynik taki traktuje sie
jako przecietny. Wysokie wyniki na skali SWLS uzyskalo 7 oséb
(31,8%); 9 0sob (40,9%) uzyskalo pozytywny wynik na skali na-
dziei. Poczucie koherencji, oceniane wedlug kwestionariusza An-
tonovskiego, charakteryzowalo sie przecietnymi wartosciami: §red-
nia wyniosta 106,6 pkt (SD 12,7, zakres 78-128). W kwestionariu-
szu GHQI2 érednia wartos$¢ uzyskana w badanej grupie wynosita
1,32 (SD 1,41).

W Inwentarzu Zachowan Zdrowotnych $rednia warto$c testu wy-
nosita 79,8 (SD 10, zakres 62-99), pokazujac koncentracje badanych
na zachowaniach sprzyjajacych zdrowiu.

Whioski: Mlodzi dorosli leczeni jodem promieniotwérczym z po-
wodu nadczynnosci tarczycy w przebiegu choroby Gravesa i Ba-
sedowa stosunkowo rzadko do$wiadczaja istotnego pogorszenia
jakosci zycia. 30-40% badanych nie wykazuje pogorszenia jakosci
funkcjonowania w stosunku do zdrowej populacji.

Assessment of life quality in young adults
with thyrotoxicosis treated with 131I-radioiodine

Anna Syska-Bielak, Magdalena Jarzqb, Aleksandra Krol,

Aleksandra Kropiiiska, Kornelia Hasse-Lazar
Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology, MSC Memorial
Cancer Center and Institute of Oncology, Gliwice Branch

Introduction: Radioiodine treatment is an essential method of me-
dical therapy in hyperthyroidism. In comparison to pharmacologi-
cal treatment, radioiodine therapy brings an emotional benefit of
permanent recovery. In comparison to surgery, such treatment is
less stressful, however, there is a substantial number of negative
connotations may be related to fact of radioisotope application or
induced hypothyroidism.

Aim: The aim of our study was to analyze the parameters related
to quality of life and satisfaction in the context of health status of
a homogenous group of young adults previously treated with ra-
dioiodine because of thyrotoxicosis.

Material and methods: Group of 21 patients (17 females and 3 men),
aged 18-28 was analyzed. The following methods were applied:
the quality of life — SF-36 questionnaire, life satisfaction - Satisfac-
tion Scale of life SWLS (E. Diener, R.A Emmons, R.J. Larson
i S. Griffin, Polish adaptation Z. Juczynski), level of hope — the
Cantrille’s Ladder. Moreover, the Inventory of health behavior [ZZ
(Z. Juczynski), global health assessment GHQ 12 (D. Goldberg,
Polish adaptation Z. Makowska, D. Merecz) and the questionnaire
SOC — 29 (A. Antonovsky, Polish adaptation Department of Psy-
chology of Labour IMP).

Results: The quality of life in patients assessed by SF-36 question-
naire, was above average, median value in this group was 72.5
(SD 15.4, range 38.6-86.4). In Diener’s life satisfaction score (SWLS)
patients gained on average 21.4 points (SD 5.3 points, range 15-31
points). 7 patients obtained high results in the life satisfaction scale
(31.8%). 9 patients (40.9%) obtained positive result in the assessment
of hope. The feeling of coherence, estimated according to Antono-
vsky questionnaire was characterized with average.

Results: Median was 106,6 points (SD 12.7, range 78-128). In the
questionnaire of general health quality (GHQ12) the median test
result was 1.32 (SD 1.41). In the Inventory of health behavior IZZ
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the median result was 79.8 (SD 10, range 62-99), indicating concen-
tration on health-favoring behavior.

Conclusions: Substantial aggravation of life quality is relatively rare
in young adults with hyperthyroidism treated with radioiodine.
30—40% of patients do not indicate any impairment of the quality
of functioning in comparison to healthy population.

P7-25 Rola bifosfonianéw w zwigkszeniu czutosci
diagnostyki izotopowej pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc

Monika Buziak-Bereza, Alicja Hubalewska-Dydejczyk’,
Filip Gotkowski', Malgorzata Trofimiuk’, Bohdan Huszno’,
Aleksander Konturek?, Wojciech Wierzchowski®,

Stanistaw Cichor®
Klinika Endokrynologii CM U], Krakéw

Celem pracy byla ocena wplywu zastosowania bifosfonianéw
u chorych z PNP i wyjsciowo negatywnym wynikiem scyntygrafii
przytarczyc na zwiekszenie trafnosci diagnostycznej ponownego
obrazowania tg metoda. Do badania wlgczono 7 kobiet z rozpo-
znaniem pierwotnej nadczynnoéci przytarczyc i negatywnym
wynikiem badania scyntygrafii subtrakcyjnej 99m-Tc-MIBI przy-
tarczyc. Chorym wlgczono alendronian sodu w dawce 70 mg 1 raz
w tygodniu przez 3 miesigce. Po tym okresie wykonano ponowne
badanie scyntygraficzne przytarczyc. U 5 pacjentek stwierdzono
pojedyncze ogniskowe gromadzenie znacznika. Chore zakwalifi-
kowano do zabiegu minimalnie inwazyjnej wideoskopowej para-
tyroidektomii. U 4 z nich stwierdzono prawdziwie dodatni wynik
ponownej scyntygrafii po leczeniu bifosfonianem i wycieto poje-
dynczego gruczolaka technika wideoskopowa. U jednej chorej roz-
poznano $rédoperacyjnie chorobe wielogruczolowa przytarczyc
w oparciu o $rédoperacyjne badanie poziomu iPTH i wykonano
u niej subtotalng paratyroidektomie.

U 2 pacjentek wynik ponownej scyntygrafii przytarczyc pozostal
ujemny. U jednej z tych pacjentek srédoperacyjnie rozpoznano
chorobe wielogruczolowa. Druga jest kwalifikowana do leczenia
operacyjnego.

Whioski: Zastosowanie bifosfonianéw u chorych z PNP i z nega-
tywnym wynikiem scyntygrafii przytarczyc powoduje zwieksze-
nie trafnosci badania scyntygraficznego oraz umozliwia wykona-
nie takze w tej grupie chorych zabiegéw minimalnie inwazyjnych
zogniskowanych na usuniecie pojedynczego gruczolaka przytar-
czycy.

The role of biphosphonates in increasing
sensitivity of radionuclide imaging
in primary hyperparathyroidism

Monika Buziak-Bereza, Alicja Hubalewska-Dydejczyk’,
Filip Gotkowski', Malgorzata Trofimiuk’, Bohdan Huszno',
Aleksander Konturek?, Wojciech Wierzchowski®,

Stanistaw Cichoii?
Department of Endocrinology CM U], Krakow

The aim of the study was to evaluate the impact of therapy with
biphosphonates in patients with primary hyperparathyroidism and
negative result of parathyroid scintigraphic imaging on increase of
diagnostic accuracy in following scans. Seven female patients with
diagnosed primary hyperparathyroidism and negative parathyro-
id imaging with subtraction 99m-Tc-MIBI scintigraphy were inclu-

ded into prospective study. Patients had been receiving 70 mg of
sodium alendronate orally once a week for 3 months. After this
period they were reevaluated with parathyroid subtraction scinti-
graphy.

In five patients a focal uptake of tracer was found in the repeated
scans. Those patients were qualified for minimally invasive video-
assisted parathyroidectomy. In four of them the repeated scans after
treatment with biphosphonates were found to be true positive and
in those patients a solitary parathyroid adenoma was removed with
video-assisted technique. In one patient a multiglandular disease
was revealed intraoperatively basing on intraoperative iPTH assay
and in that patient a subtotal video-assisted parathyroidectomy has
been successfully completed. In two patients reevaluated parathy-
roid subtraction scintigraphy was negative.

The multiglandular disease was detected intraoperatively in one
of them while the second one has been qualified to surgery.
Conclusion: Treatment with oral biphosphonates in patients with
primary hyperparathyroidism and negative result of radionuclide
parathyroid imaging results increases diagnostic accuracy of repe-
ated scans. It also makes minimally invasive parathyroid surgery
possible in this group including patients with predominant solita-
ry parathyroid adenoma.

P7-26 Ocena profilu hormonéw tarczycy
u ciezarnych w materiale wlasnym

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Marta Kostecka-Matyja’,
Monika Buziak-Bereza', Malgorzata Trofimiuk’,

Justyna Gil', Zbigniew Szybiriski', Antoni Basta’, Irena Kaim'
'Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum,
Krakow

*Katedra i Klinika Ginekologii i Onkologii, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium
Medicum, Krakéw

W zwiazku z rosnaca liczbg ciezarnych z zaburzeniami funkgji tar-
czycy zglaszajacych sie do Poradni Endokrynologicznej tutejszej
Kliniki w styczniu 2008 roku rozpoczela dzialalno$¢ Poradnia Ty-
reologiczna dla Ciezarnych. Opieka objeto zaréwno pacjentki
z dodatnim wywiadem w kierunku choréb tarczycy przed cigzg, jak
iz stwierdzonymi po raz pierwszy nieprawidlowymi wynikami ba-
dan w obecnej cigzy. Badaniami objeto takze zdrowe ciezarne.
W trakcie cigzy gruczol tarczowy podlega szeregowi zmian fizjo-
logicznych, ktére powoduja trudnosci w interpretacji wynikéw
hormonéw tarczycy. Hiperestrogenizm i zwigzany z tym wzrost
stezenia TBG oraz dzialanie hCG powoduje, iz stezenie tyreotro-
piny u wiekszosci ciezarnych miesci si¢ w granicach normy, jed-
nak u 15-18% staje sie nieprawidlowo niskie, konsekwencja nie-
prawidlowej stymulacji receptora TSH jest przejéciowe zwieksze-
nie stezenia fT4 i fT3 obserwowane stosunkowo czesto w I tryme-
strze cigzy. Natomiast w II i Il trymestrze moze dochodzi¢ do
niewielkiego, prawie zawsze mieszczgcego si¢ w granicach nor-
my, zmniejszenia sie ich stezenia. Najwiecej kontrowersji budza
utrzymujace sie w II trymestrze cigzy obnizone wartosci fT4 przy
poziomie TSH w dolnej granicy normy. Wedtug niektérych donie-
sien subkliniczna choroba Hashimoto manifestujaca sie jedynie do-
datnim mianem aTPO zwieksza 2—4-krotnie ryzyko poronien sa-
moistnych. Przeciwciala antyperoksydazowe (aTPO) utrzymuja sie
we krwi przez cale Zycie chorego, w cigzy ich stezenie zazwyczaj
stopniowo maleje, pomimo rozwijania sie niedoczynnosci
tarczycy.
Cel pracy:
1. Préba ustalenia zakresu norm dla wolnych hormondéw tarczy-
cy w poszczegdlnych trymestrach cigzy.
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2. Wyznaczenie zakresu norm dla TSH w poszczegdlnych try-
mestrach cigzy.

3. Zmiany morfologii tarczycy w badaniu USG w trakcie przebie-
gu cigzy.

4. Ocena miana aTPO w I, ITi IIl trymestrze u ciezarnych z podwyz-
szonym wyjsciowo poziomem tych przeciwciat ( > 50 U/ml).
Wykonywano oznaczenie poziomu TSH, fT3, fT4iaTPO w surowi-
cy krwi metoda elektrochemiluminescencji (ECL) oraz badanie USG

tarczycy u kobiet w I, II i III trymestrze cigzy.

Od stycznia 2008 do chwili obecnej przebadano 52 ciezarne. Wyni-
ki badan poziomu TSH, fT3, fT4 i aTPO u ciezarnych uzyskanych
do konca sierpnia 2008 beda opracowane statystycznie i zostana
przedstawione podczas XIX Kongresu Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego we Wroctawiu.

Assessment of the thyroid hormone’s profile during
pregnancy

Alicja Hubalewska-Dydejczyk’, Marta Kostecka-Matyja’,
Monika Buziak-Bereza', Matgorzata Trofimiuk’,

Justyna Gil', Zbigniew Szybiriski', Antoni Basta', Irena Kaim'
'Chair and Department of Endocrinology Jagiellonian, University Colege of
Medicine, Krakow

*Chair and Department of Gynecology and Oncology, Jagiellonian University
College of Medicine, Krakow

In accordance with a rising number of pregnant women with dys-
functions of thyroid gland reporting to the Endocrinological Out-
patient Clinic in January 2008, The Thyreological Outpatient Clinic
for Pregnant Women has started its activity. Patients without dys-
function of thyroid gland in history and also those with thyroid
gland disorders.

During pregnancy thyroid gland is imposed to the number of phy-
siological changes, which cause difficulties in the interpretations of
thyroid hormones results. Hyperestrogenism and connected with
itincreased concentration of TBG and activity of hCG is the reason
why the concentration of thyreotropin (TSH) is in normal level,
but in 15 to 18% is below normal range. The consequence of incor-
rect stimulation of the TSH receptor is the transitory increase of fT4
and fT3 concentration is quite common in the first trimester. In
second and third trimester results of free hormone’s level could be
below nonpregnant reference range.

P7-27 Poréwnanie wynikéw leczenia radiojodem
nadczynnosci tarczycy u chorych

Jolanta Kijek, Jerzy S.Tarach, Maria Kurowska,

Bozena Szymanek, Beata Chrapko
Katedra i Zkatd Medycyny Nuklearnej, Uniwersytet Medyczny, Lublin

Wstep: Nadczynnos¢ tarczycy jest czesto spotykanym zespolem
Klinicznym i dotyczy 2% dorostej populacji. Celem pracy byta oce-
na skutecznosci leczenia radiojodem w zaleznosci od postaci nad-
czynnosci tarczycy.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 300 chorych,
w tym u 150 z chorobg Gravesa-Basedowa i 150 z wolem guzko-
wym nadczynnym (109 z pojedynczym gruczolakiem autonomicz-
nym i 41 z wolem wieloguzkowym). U wszystkich chorych wyko-
nano oznaczenie stezenia fT3, fT4, TSH, TSI, jodochwytnos¢ i scyn-
tygrafie nadtechnecjanowa tarczycy. Aktywnos$¢ terapeutyczna
oszacowano na podstawie formuly Marinellego.

136

Wyniki: Po rocznej obserwacji stwierdzono wéréd chorych z cho-
roba Gravesa-Basedowa eutyreoze u 31,35%, hypotyreoze u31,35%,
a hypertyreoze u 37,3%, za$ u chorych z wolem guzkowym nad-
czynnym eutyreoze u 84%, hypotyreoze u 2%, a hypertyreoze
u 14%. Wyniki terapii radiojodem u 0séb z pojedynczym gruczo-
lakiem autonomicznym i wolem wieloguzkowym byly poré6wny-
walne.

Whioski: Terapia jodem radioaktywnym wykazuje znacznie wy-
zsza skuteczno$é, przy nizszym odsetku niedoczynnosci, w lecze-
niu wola guzkowego nadczynnego niz w chorobie Gravesa-Base-
dowa, a jej skutecznos¢ wéréd chorych z pojedynczym guzkiem
autonomicznym i chorych z wolem wieloguzkowym toksycznym
jest poréwnywalna.

The outcome of radioiodine therapy
of hyperthyroidism: comparison of patients
with a toxic nodular goiter and with Graves’ disease

Jolanta Kijek, Jerzy S. Tarach, Maria Kurowska,

Bozena Szymanek, Beata Chrapko
Department of Nuclear Medicine, Medical University, Lublin

Introduction: Hyperthyroidism is one of frequently encountered
clinical syndromes appearing in about 2% of adult population. The
aim of this study was to evaluate the efficacy of radioiodine treat-
ment in relation to the form of hyperthyroidism.

Material and methods: The study investigated 300 patients:
150 with Graves’ disease and 150 with a toxic adenoma goiter
(109 with a solitary nodule and 41 with a multinodular goiter). In
all the cases the estimation of fT3, fT4, TSH, TSI concentrations,
radioiodine uptake and technetium-99m pertechnetate scans were
carried out. The radioiodine dose was calculated on the basis of
Marinelli’s formula.

Results: After a year long observation period, 31.35% of the pa-
tients with Graves’ disease were found to be euthyroid, 31.35%
hypothyroid and 37.3% hyperthyroid, whereas among the patients
with a toxic nodular goiter 84% were euthyroid, 2% hypothyroid,
and 14% were hyperthyroid. The results of radioiodine therapy for
a solitary nodule and a multinodular goiter were similar.
Conclusion: The radioiodine therapy revealed a significantly hi-
gher efficacy with a lower rate of hypothyroidism in the therapy of
a toxic nodular goiter than in Graves’ disease, but its efficacy in the
patients with a solitary nodule and a multinodular goiter was com-
parable.

P7-28 Wzrokowe potencjaly wywotane u dzieci
z niedoczynnoscia tarczycy

Teresa Zak, Eugenia Kik, Anna Noczyiiska,

Joanna Klempous, Witold Pilecki, Teresa Szawrowicz
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Akademia
Medyczna, Wroclaw, Katedra Patofizjologii, Akademia Medyczna, Wroclaw

Obraz kliniczny niedoczynnosci tarczycy jest dobrze poznany
iopisany. Wiadomo takze, ze hormony tarczycy pelnig wazng funk-
cje wrozwoju i dojrzewaniu osrodkowego ukladu nerwowego. Wy-
wieraja one wplyw na synteze bialek i produkcje enzymoéw oraz
mieliny. Proces syntezy mieliny jest waznym czynnikiem determi-
nujgcym szybkos¢ transmisji pobudzenia w zlozonych, polisynap-
tycznych drogach nerwowych. Wzrokowe potencjaly wywolane
(VEP) sa obiektywna metoda pozwalajgcg na badanie drogi wzro-
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kowej. W naszych badaniach zastosowano stymulacje blyskiem
o czestotliwosci 1 Hz. W trakcie przeprowadzania tych badan dzieci
byly w stanie eutyreozy oraz nie stwierdzano u nich objawoéw kli-
nicznych niedoczynnosci tarczycy.

Badanie VEP wykonano u 40 dzieci (26 dziewczynek i 14 chfopcow).
Analizowano latencje zalamka P100. Wyniki poréwnano z grupa
kontrolng 35 zdrowych dzieci (21 dziewczynek i 14 chlopcow).
Badanie wzrokowych potencjaléw wywolanych wykazaty, ze sa
one czulg metoda wykrywania subklinicznych zmian w ukladzie
wzrokowym.

Visual evoked potentials (VEP) in children
with hypothyroidism

Teresa Zak, Eugenia Kik, Anna Noczyiiska,

Joanna Klempous, Witold Pilecki, Teresa Szawrowicz
Department of Endocrinology for Children and Adolescents Medical University,
Wroctaw, Department of Pathophysiology Medical University, Wroclaw

The clinical picture of hypothyroidism is well described. It is well
known that thyroid hormones are very important to development
and maturation of the central nervous system. They have influen-
ce on the synthesis of proteins and production of enzymes and
myelin.

Myelin synthesis is an important factor in determining the speed
of impulse transmission along complex polysynaptic pathways,
such as those mediating the evoked potentials.

Visual evoked potentials are reliable and objective method for me-
asuring the function of visual pathway conduction. Visual Evoked
Potentials (VEP) were performed in 40 children. We studied 26 girls
and 14 boys. The flash stimulation with frequency of 1 Hz was used.
At the time of the present study patients were euthyroid with no
clinical signs of disease.

The latencies to the peak P100 were measured. We compared the
results with normal control group of 35 children (21 girls and
14 boys). The recording of VEP is a sensitive technique for detec-
tion of subclinical lesions of the visual system.

P7-29 Poréwnanie tempa wzrastania w pierwszym
roku leczenia hormonem wzrostu u dzieci

z catkowita i cze$ciowa somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki

Teresa Zak, Agnieszka Zubkiewicz-Kucharska,

Anna Noczyiriska
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Akademia
Medyczna, Wroclaw, Katedra Patofizjologii, Akademia Medyczna, Wroclaw

Celem naszej pracy jest porownanie tempa wzrastania w pierw-
szym roku leczenia rhGH u dzieci z somatotropinowg niedoczyn-
noscig przysadki.

Badaniem objeto 120 dzieci (85 chlopcéw, 35 dziewczat) w wieku
od 6 do 21,5 lat ($rednia wieku 14,2 + 3,0) leczonych w Klinice En-
dokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego we Wroctawiu w
latach 2002-2006 z powodu somatotropinowej niedoczynnosci
przysadki (SNP). Z analizy wylaczono dzieci z wielohormonalng
niedoczynnoscia przysadki oraz schorzeniami wspdlistniejgcymi.
W badaniu uwzgledniono ple¢ dziecka, wiek wiaczenia leczenia, sto-
piefiniedoboru hormonu wzrostu. Wszystkie dzieci byly leczone rhGH
w dawce 0,7 j./kg/tydzien, nie odnotowano przerw w leczeniu.
Czesciowa SNP rozpoznano u 71 dzieci (52 chlopcow i 19 dziew-
czynek), calkowita SNP rozpoznano w 49 przypadkach (34 chlop-

cow i 15 dziewczat). Sredni wiek wlgczenia leczenia wynosit 11,7 =
+ 2,9 lat. Srednie tempo wzrastania w pierwszym roku leczenia
wynosilo 8,72 + 2,27 cm/rok. Dziewczynki rosty w tempie 8,77 +
+ 1,76 cm/rok, natomiast chtopcy 8,58 + 2,27 cm/rok. Srednie tem-
po wzrastania u dzieci z calkowitg niedoczynnoscig somatotropi-
nowa wynosilo 8,94 + 2,56 cm/rok, natomiast Srednie tempo wzra-
stania u dzieci z cze$ciowa niedoczynnoscig somatotropinowa
wynosilo 8,52 + 2,07 cm/rok. Dziewczeta z calkowita SNP rosty
w tempie 8,85 + 1,63 cm/rok, natomiast chlopcy 8,51 + 2,20 cm/rok.
Dziewczeta z czesciowa SNP rosly w tempie 8,70 = 1,85 cm/rok,
natomiast chlopcy 8,62 + 2,27 cm/rok.

Wstepne dane wskazujg na brak réznic statystycznie istotnych
w szybkosci wzrastania w pierwszym roku leczenia w poréwny-
wanych grupach dzieci.

The effect of one year of therapy with rhGH
on growth velocity in patients with growth
hormone deficiency (GHD)

Teresa Zak, Agnieszka Zubkiewicz-Kucharska,

Anna Noczyriska
Department of Endocrinology for Children and Adolescents, Medical University,
Wroclaw

The authors studied the effect of one year of therapy with rhGH
on growth velocity in patients with growth hormone deficiency
(GHD). We analyzed 120 patients (85 boys and 35 girls). 6-21.5 yrs
of age (mean 14.2 = 3.0) treated in Department of Endocrinology
and Diabetology for Children and Adolescents. Medical Universi-
ty of Wroclaw. Patients received rhGH in a dose of 0.7 IU/Kg/week.
Partial GHD was diagnosed in 71 cases (52 boys and 19 girls). com-
plete GHD was diagnosed in 49 patients (34 boys and 15 girls). The
therapy was started at 11.7 + 2.9 yrs. The mean height velocity in
the first year of treatment was 8.72 + 2.27 cm per year. 8.77 = 1.76 cm
per year in girls and 8.58 + 2.27 in boys. The mean height velocity
in patients with complete GHD was pretreatment height was 8.94 =
+ 2.56 cm per year. 8.85 + 1.63 cm per year in girls and 8.51 + 2.20
per year in boys. The mean height velocity in patients with partial
GHD was 8.52 # 2.07 cm per year. 8.70 + 1.85 cm per year in girls
and 8.62 = 2.27 per year in boys.

The present study shows that there is no statistically significant
difference between studied groups.

P7-30 Osteopontyna (OPN) i endostatyna (END)
we krwi u chorych z guzami nadnerczy leczonych
chirurgicznie (jednostronna adrenalektomia)

Jan Komorowski, Jolanta Jurczyiiska, Krzysztof Kuzdak,
Krzysztof Kotomecki, Tomasz Stepieri, Hanna Lawnicka,
Wojciech Zieleniewski

Klinika Endokrynologii, Klinika Chirurgii Endokrynologicznej i Ogolnej,
Zaktad Immunoendokrynologii Katedry Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny,
Lodz, Oddzial Chirurgii Ogdlnej, Szpital MSWiA, Lodz

Wstep: Osteopontyna (OPN) nalezy do glikoprotein aktywujacych
limfocyty T we wczesnej fazie. Odgrywa wazna role w nowotwo-
rzeniu, progresji nowotworowej i powstawaniu przerzutéw w raku
piersi, pluc, prostaty i jelita grubego. Endostatyna (END) nalezy
do polipeptydéw o dzialaniu przeciwnowotworowym i hamuja-
cym migracje komoérek srédblonka.

Celem pracy byla ocena stezen osteopontyny i endostatyny we krwi
u chorych z guzami nadnerczy leczonych metodg jednostronnej
adrenalektomii.
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Material i metody: Przed leczeniem chirurgicznym badano 41 cho-
rych z guzami kory nadnerczy [(z. Conna — 7, incidentaloma — 22,
carcinoma — 6: ca corticis — 2, ca renis metastaticum — 2, ca melanoma
metastaticum — 1, ca metastaicum colonis — 1, mielolipoma — 3, hyper-
plasia nodularis — 3, normotypical adrenal cortex — 1)], 10 chorych
z pheochromocytoma oraz 10 zdrowych ochotnikéw. Po leczeniu chi-
rurgicznym zbadano ponownie OPN i END u 16 pacjentéw z gu-
zami kory (z. Conna — 4, incidentaloma — 8, ca cortisis — 2, hyper-
plasia nodularis — 1, normotypical adrenal cortex — 1) oraz u 4 kobiet
z pheochromocytoma.

Stezenia osteopontyny i endostatyny (ng/ml) w osoczu krwi przed
i po 30 dniach od operacji oceniono metodg ELISA.

Wyniki: Stezenia OPN przed operacja byly wyzsze u wszystkich
pacjentéw z guzami kory (p < 0,001), incydentaloma (p < 0,05),
z. Conna (p < 0,05) i rakiem kory nadnerczy (p < 0,05), ale bez
zmian u chorych z pheochromocytoma (w poréwnaniu z grupg kon-
trolng). Po operacji stezenia OPN zmniejszyly sie w grupie 16 ba-
danych pacjentéw z guzami kory (p < 0,05), ale nie stwierdzono
istotnych réznic w poszczegélnych podgrupach.

Stezenia END przed operacja byly zwiekszone tylko w grupie cho-
rych z pheochromocytoma w poréwnaniu z kontrolg (p < 0,05). Po
zabiegu operacyjnym stezenia END obnizyly sie w calej grupie
pacjentéw z guzami kory nadnerczy (p < 0,01) oraz w grupie cho-
rych z incydentaloma (p < 0,001).

Ujawniono dodatnig korelacje pomiedzy stezeniami osteoponty-
ny i endostatyny u wszystkich badanych pacjentéw z guzami kory
nadnerczy przed operacja (n = 41) oraz w grupie chorych z rakiem
kory.

Whniosek: Osteopontyna i endostatyna naleza do waznych czyn-
nikéw patogenetycznych nowotworzenia gruczoléw dokrewnych,
ktére moga by¢ uzyte jako potencjalne markery biochemiczne
u chorych z guzami nadnerczy leczonych chirurgicznie.

Osteopontin (OPN) and endostatin (END)
concentrations in peripheral blood of patients with
adrenal tumors undergoing unilateral adrenalectomy

Jan Komorowski, Jolanta Jurczyiiska, Krzysztof Kuzdak,
Krzysztof Kolomecki, Tomasz Stepieri, Hanna Eawnicka,
Wojciech Zieleniewski

Department of Clinical Endocrinology, Department of Immunoendocrinology

and Department of Endocrine and General Surgery, Chair of Endocrinology,

Medical University, Lodz, Department of General Surgery, Ministry of the
Interior Hospital, Lodz

Introduction: Osteopontin (OPN) is known as early T lymphocyte
activation multifunctional glycoprotein. It has been shown to play
an important role in tumorigenesis, tumor invasion, and metasta-
sis in breast, lung, prostate, and colon cancers. Endostatin (END) is
well known protein for its anti-growth and anti-migratory effects
on endothelial cells.

The aim of the study was to evaluate the plasma blood concentra-
tion of osteopontin and endostatin in patients with adrenal tumors
undergo unilateral adrenalectomy and in normal subjects.
Material and methods: Before surgery we studied 41 patients with
adrenal cortex tumors [(Conn syndrome — 7, incidentaloma — 22,
carcinoma — 6: ca corticis — 2, ca renis metastaticum — 2, ca mela-
noma metastaticum — 1, ca metastaicum colonis — 1, mielolipoma
— 3, hyperplasia nodularis — 3, normotypical adrenal cortex — 1)]
and 10 patients with pheochromocytoma as well as “so-called heal-
thy” normal subjects. After adrenalectomy we also studied blood of
16 patients with adrenal cortex tumors (Conn syndrome — 4, inci-
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dentaloma — 8, ca cortisis — 2, hyperplasia nodularis — 1, normoty-
pical adrenal cortex — 1) and in 4 pheochromocytoma females.
Concentrations of osteopontin and endostatin (ng/ml) in blood pla-
sma before as well as 30 days after surgery were evaluated by ELISA.
Results: Before surgery blood concentrations of OPN were incre-
ased in the patients with all cortical tumors (p < 0.001), incidenta-
loma (p < 0.05), Conn syndrome (p < 0.05), ca of adrenal cortex
(p < 0.05) without any changes in pheochromocytoma subjects com-
paring controls. After surgery concentrations of OPN decreased
significantly in the group of all studied 16 patients with adrenal
cortex tumor subjects (p < 0.05) but without any significant diffe-
rences in the all other subgroups studied.

Before surgery blood concentrations of END were increased in
pheochromocytoma subjects comparing to controls only (p < 0.05).
After surgery END concentrations decreased significantly in the
group of all studied 16 patients (p < 0.01), and in subjects with
incidentaloma (p < 0.001).

The positive correlations between osteopontin and endostatin con-
centrations in the all studied patients with adrenal cortex tumors
(n = 41) and in the group with ca of adrenal cortex have been noted.
Conclusion: Osteopontin and endostatin appear to be important
pathogenic factors and the future potential markers in patients
undergo successful surgery in the patients with some types of ad-
renal tumors.

P7-31 Badanie korelacji miedzy poziomem ekspresji
symportera sodowo-jodowego w preparatach
histologicznych a wybranymi parametrami
klinicznymi u pacjentéw z wolem guzkowym

Matgorzata Wolny', Andrzej Kram?, Anhelli Syrenicz’
'Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewngtrznych,
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

*Zaktad Patomorfologii, Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

Wstep: Badania nad symporterem sodowo-jodowym (biatkiem
NIS), odpowiedzialnym za transport jodu do komoérek pecherzy-
kowych tarczycy, moga przyczynic sie do poznania etiopatogene-
zy wola guzkowego.

Cel pracy: Celem badania byla ocena korelacji miedzy poziomem
ekspresji biatka NIS w guzkach goracych, cieplych i zimnych
a wybranymi parametrami klinicznymi, takimi jak: stezenie w su-
rowicy krwi TSH, fT3, fT4, TG, ATA, ATG i TRAK, stezenie jodu
w porannej probce moczu, objetoé¢ tarczycy. Na podstawie po-
wyzszych korelacji poszukiwano czynnikéw klinicznych, ktére po-
zostajac w zaleznosci z bialkiem NIS, moga wplywac na jego eks-
presje lub wskazywaé na poziom ekspresji symportera w fagod-
nych guzkach tarczycy.

Materiat i metody: Grupe badana stanowilo 97 pacjentéw podda-
nych planowej operacji czeciowego usuniecia tarczycy z powodu
wola guzkowego toksycznego (26 oséb) lub wola guzkowego obo-
jetnego (71 oséb). Badanie ekspresji biatka NIS przeprowadzono
z zastosowaniem metody immunohistochemicznej w preparatach
histologicznych z fagodnych guzkéw tarczycy oraz z tkanki poza-
guzkowej, a poziom ekspresji oceniono w sposéb obiektywny
z zastosowaniem programu komputerowego, wyznaczajac wzgled-
ne wartoséci powierzchni odczynu immunohistochemicznego
(IMM1CELL) i intensywnosci odczynu (IMMIOD1CELL). Do oce-
ny korelacji miedzy zmiennymi zastosowano wspoélczynnik rang
Spearmana. Wartosci p < 0,05 przyjeto za istotne statystycznie.
Wyniki: Wykazano ujemng istotng statystycznie korelacje steze-
nia trijodotyroniny (fT3) w surowicy krwi z poziomem ekspresji



Streszczenia

biatka NIS w guzkach tarczycy w grupie wszystkich oséb bada-
nych (r, = -0,226, p < 0,03 dla fT3/IMMI1CELL, r, = -0,204,
p < 0,05 dla fT3/IMMIODI1CELL) i w grupie pacjentéw z guzkami
cieplymi, ktérzy nie byli leczeni tyreostatykami. Ponadto wykaza-
no ujemna istotna statystycznie korelacje poziomu ekspresji biatka
NIS i stezenia przeciwcial TRAK w grupie pacjentow z guzkami
goracymi, a takze ujawniono ujemna istotng statystycznie korela-
cje miedzy poziomem ekspresji biatka NIS a objetoscig tarczycy
w grupie pacjentéw z wolem guzkowym obojetnym.

Whioski: Uzyskane wyniki badan wskazujg na autoregulatorowy
wplyw trijodotyroniny na poziom ekspresji biatka NIS. Ponadto
wydaje sie, ze zwiekszonej objetosci tarczycy w wolu guzkowym
obojetnym towarzyszy obnizony poziom ekspresji biatka NIS.

Correlation between the level of the sodium iodide
symporter expression in tissue sections and some
clinical parameters in patients with a nodular goiter

Matgorzata Wolny', Andrzej Kram?, Anhelli Syrenicz’
"Department of Endocrinology, Metabolic Diseases and Internal Diseases,
Pomeranian Medical University, Szczecin

“Department of Patomorphology, Pomeranian Medical University, Szczecin

Introduction: Studies on the human sodium iodide symporter (hNIS),
which is responsible for active iodide transport to thyroid follicular cells,
may contribute to the knowledge of nodular goiter pathogenesis.
Aims: The aim of the study was to correlate the level of NIS expres-
sion in hot, warm and cold nodules with some clinical parameters
such as TSH, T3, fT4, TG, TPO-Ab, TG-Ab, TSH-R-Ab in serum
samples, iodine in morning urine samples and thyroid volume.
Basing on these correlations we tried to find clinical factors that
interact NIS expression in benign nodules and at the same time
indicators of the NIS expression.

Material and methods: The study population consists of 97 people
who underwent surgery for toxic nodular goiter (26 people) or a
non-toxic nodular goiter (71 people). NIS expression was detected
by immunohistochemistry on tissue sections of benign nodules and
extranodular parenchyma. The level of NIS expression was esti-
mated objectively using the computer program. To estimate the
results comparatively two relative indicators were chosen and la-
beled as IMMICELL — immunostained area in one cell, IM-
MIODICELL — integrated optical density in 1 cell. The correlation
analysis between level of NIS expression and the clinical parame-
ters was studied using Spearman’s rank order correlation coeffi-
cient. The level of significance was taken as p < 0.05.

Results: The study results demonstrated the significant inverse
correlation between the level of NIS expression and fT3 in serum
samples in whole study population (r, = -0.226, p < 0.03 for fT3/
IMMICELL, r, = -0.204, p < 0.05 for fT3/IMMIODICELL) and in
group of patients with warm nodules who were not treated with
thyreostatics. Furthermore, we revealed the significant inverse cor-
relation between the level of NIS expression and serum concentra-
tion of TSH-R antibodies in patients with hot nodules. Additional-
ly, the significant inverse correlation between the level of NIS
expression and thyroid volume was investigated in group of pa-
tients with a nontoxic nodular goiter.

Conclusions: Our data indicate the autoregulatory effect of T3 on
NIS expression. Furthermore, it seems that enlargement of thyroid
volume in nontoxic nodular goiter coexist with decreased level of
NIS expression.

P7-32 Metabolizm jodu w nadczynnosci tarczycy

Jolanta Kijek, Jerzy S. Tarach, Maria Kurowska,

Beata Chrapko
Katedra i Zaktad Medycyny Nuklearnej, Uniwersytet Medyczny, Lublin

Jod odgrywa istotne znaczenie w morfologii i funkcji gruczotu tar-
czowego. Z jednej strony jest czynnikiem inicjujacym lub sprzyja-
jacym powstawaniu zaburzen funkgji tyreocytéw, z drugiej zas,
ma znaczenie lecznicze jako jod organiczny i jod promieniotwor-
czy. Celem pracy byla ocena metabolizmu jodu w réznych posta-
ciach nadczynnosci tarczycy oraz analiza zalezno$¢ metabolizmu
od wielkosci i funkgji tarczycy.

Materiat i metody: Badana grupa obejmowata 300 0séb (263 ko-

biety i 37 mezczyzn) w wieku 20-80 lat (Srednio 50,5). U 150 os6b

rozpoznano chorobe Gravesa-Basedowa (G-B), a u 150 pozostatych
wole guzkowe nadczynne (WGN).

U wszystkich chorych wykonano technetowa scyntygrafie tarczy-

cyioznaczenie pozioméw: fT3, fT4 metoda FIA, TSH metodg IFMA,

TSI metoda radioreceptorowa. Jodochwytnos¢ (RIU) oznaczono po

24 i 48 godzinach, a nastepnie poélokres efektywny (EHL-RIU).

U 200 0s6b oznaczono stezenia PBI po 24 i 48 godzinach, a nastep-

nie p6lokres efektywny (EHL-PBI).

Wyniki: Uzyskane wyniki wykazaly, ze wartosci jodochwytnosé

i PBI sa wyzsze w G-B niz w WGN, a polokres efektywny jest krot-

szy. W 300-osobowej grupie stwierdzono korelacje miedzy jodo-

chwytonoscig a wiekiem, stezeniem fT3, fT4, TSI, masg tarczycy.

Wartosci PBI wykazywaly zalezno$¢ ze stezeniem TSH, fT3, fT4, TSI

imasg tarczycy, a wartosci EHL-RIU z TSH, fT3, T4, masa tarczycy,

za$ warto$ci EHL-PBI z TSH, fT3, fT4 i TSI. W G-B stwierdzono za-
leznos¢ miedzy EHL-RIU a fT3, fT4, TSI oraz miedzy PBI i EHL-PBI

a TSI. W WGN wykazano korelacje miedzy jodochwytnoscia, pol-

okresem efektywnym i PBI a fT3, fT4, TSH i masg tarczycy.

Whioski:

1. W G-B wychwyt jodu jest wiekszy, a jego obrét szybszy niz
w WGN.

2. W WGN wychwyt jodu wykazuje zalezno$¢ z masa i funkcja
tarczycy.

3. Kinetyka jodu w gruczole tarczowym w G-B wykazuje zalez-
nos¢ od funkgji tarczycy i poziomu immunizacji, za§ w WGN
od funkgji i masy tarczycy.

4. Uzyskane wyniki badan sugeruja koniecznos¢ wyodrebniania
postaci nadczynnosci tarczycy przy opracowaniu wynikow.

lodine metabolism in hyperthyroidism

Jolanta Kijek, Jerzy S. Tarach, Maria Kurowska,

Beata Chrapko
Department of Nuclear Medicine, Medical University, Lublin

Introduction: Iodine is critical for thyroid morphology and func-
tions The aim of the study was to evaluate iodine metabolism in
different forms of hyperthyroidism and to analyze the relationship
between metabolism and thyroid size and function.

Material and methods: The study group consisted of 300 patients
(263F and 37M) aged 20-80 y (mean 50,5). 150 patients with Graves
disease (G-D) and 150 with toxic nodular goiter (TNG).

Thyroid technetium-99m scans were performed and serum levels
of fT3 and fT4 (FIA method), TSH (IFMA method), and TSI (radio-
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receptor method) were determined. Iodine uptake (RIU) was me-
asured after 24 and 48 h, then effective half-life (EHL-RIU) was
determined. In 200 patients PBI levels were measured after 24 and
48 h, then effective half-life (EHL-PBI) was estimated.

Results: The results showed that RIU and PBI values are higher
and that effective half-life is shorter in G-D than in TNG. In the
group of 300 patients a correlation was found between RIU and
the age, fT3, fT4, TSI and thyroid mass. PBI levels were related to
TSH, fT3, fT4 and TSI and to thyroid mass, while EHL-RIU were
related to TSH, fT3, fT4 and to thyroid mass. EHL-PBI were related
to TSH, fT3, fT4 and TSI. In G-D it was found that EHL-RIU were

related to fT3, fT4, and TSI, while PBI and EHL-PBI levels were

related to TSI. In TNG correlation was found between RIU, effecti-

ve half-live and PBI, and fT3, fT4, TSH and thyroid mass.

Conclusions:

1. In G-D RIU is higher and its turnover is faster than in TNG.

2. InTNG arelationship between RIU and thyroid mass and func-
tions can be found.

3. In G-Diodine kinetics are related to thyroid functions and im-
munization level, and in TGN to thyroid masses and functions.

4. Itis necessary to determine the form of hyperthyroidism while
analyzing the results.

SESJA PLENARNA — Kobieta, mezczyzna, hormony, zdrowie

Kobieta, hormony, ciaza, zdrowie

Marian Szamatowicz
Brak streszczenia

Hormones and reproductive function in aging men
(European lecture)

Eberhard Nieschlag
Institute of Reproductive Medicine of the University WHO Collaboration Centre
for Research, Male Reproduction

The increasing number of aging men resulting from extended life
expectancy forces society and medicine to focus on this growing
segment of the population. Medicine aims at maintaining quality
of life in this age group. In this regard the age-related decline and
possible replacement of hormones plays an important role. As te-
stosterone (T) is involved in almost all body functions, T is of speci-
ficinterest for the aging male. While a T decline within the limits of

normal occurs with advancing age, only a decline below lower li-
mits seen in younger eugonadal men, combined with specific symp-
toms is considered a pathophysiological entity.

As this is caused by decreased pituitary and testicular function, it
represents a mixture of primary and secondary hypogonadism,
termed late-onset hypogonadism (LOH). Symptom-specific thresholds
have to be taken into account when a decision about testosterone
treatment is required. Along with levels of total and free T, transac-
tivation activity of the androgen receptor plays a role in both expec-
ted and unwanted biological effects achieved by T substitution.
Evidence is accumulating that T treatment has positive effects not
only on libido and erectile function, but also on mood and cogni-
tion, bones and muscles, glucose and fat metabolism, hematopoie-
sis and the cardiovascular system.

Antyprogestins in women’s health (European lecture)

Philippe Bouchard
Brak streszczenia

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Kobieta, mezczyzna, hormony, zdrowie

Proces zapalny o niewielkim nasileniu u krewnych
pierwszego stopnia kobiet z zespotem
wielotorbielowatych jajnikéw

Agnieszka Lenarcik, BoZena Bidzitiska-Speichert,

Urszula Tworowska-Bardziriska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Wroclaw

Zespol wielotorbielowatych jajnikéw (PCOS, polycystic ovary syn-
drome) jest zlozonym problemem endokrynologicznym i metabo-
licznym zwigzanym z zaburzeniami owulacji, hiperandrogeni-
zmem oraz insulinoopornoécig. Uwaza sie, ze subkliniczny prze-
wlekly proces zapalny moze odgrywaé wazng role w rozwoju in-
sulinoopornosci oraz, ze istnieje rodzinna predyspozycja nie tylko
do wystepowania zaburzen hormonalnych, ale takze metabolicz-
nych u krewnych pierwszego stopnia kobiet z PCOS.
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Celem naszych badan bylo okreslenie, czy u rodzenstwa kobiet
z PCOS wystepuje przewlekly proces zapalny oraz czy istnieje
zwigzek miedzy markerami przewleklego zapalenia a insulinoopor-
noscig i réznymi parametrami metabolicznymi.

Przebadano 100 kobiet z PCOS, 40 ich siéstr oraz 40 braci. Ozna-
czono stezenie hormondéw (T, DHEA-S, androstendion, 17-OHP,
LH, FSH, PRL, TSH) SHBG, hsCRP, fibrynogen, leukocytoze,
profil lipidowy, stezenie glukozy i insuliny (w warunkach pod-
stawowych i w OGTT -0, 30", 60", 120"). Insulinoopornos¢ oce-
niano na podstawie oznaczenia stezenia insuliny na czczo,
HOMA-IR, FIRI oraz pola pod krzywa dla insuliny w czasie
OGTT.

Insulinoopornoé¢, hiperinsulinemie oraz obniZzone stezenie SHBG
czeéciej obserwowano wérdd czlonkéw rodzin kobiet z PCOS nie-
zaleznie od BMI. U braci kobiet z PCOS stwierdzano wyzsze steze-
nie fibrynogenu. Markery przewleklego stanu zapalnego korelo-
waly dodatnio z BMI oraz insulinoopornoécia.
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Prawdopodobienistwo wykrycia zaburzen metabolicznych, szcze-
goblnie insulinoopornosci u krewnych pierwszego stopnia kobiet
z PCOS jest wyzsze niz w grupie kontrolnej. Wydaje sie, ze prze-
wlekly proces zapalny o niewielkim nasileniu ma zwiazek raczej
z otyloscig centralng niz samym PCOS.

LOW-grade chronic inflammation in first-degree
relatives of women with polycystic ovary syndrome

Agnieszka Lenarcik, Bozena Bidziiiska-Speichert,

Urszula Tworowska-Bardziriska
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Treatment, Wroclaw

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex endocrine and
metabolic disorder associated with ovulatory dysfunction, hype-
randrogenism, and insulin resistance. Subclinical chronic inflam-
mation it thought to play important role in the development of
insulin resistance. Evidence exists for a familial predisposition not
only to hormonal abnormalities but also to metabolic disorders in
first-degree relatives of women affected by PCOS.

The aim of our study was to determine whether siblings of women
with PCOS had evidence for alow-grade chronic inflammation and
to evaluate the associations between the markers of chronic inflam-
mation, insulin resistance and various metabolic parameters.

We studied 100 women with PCOS, 40 sisters and 40 brothers of
these probands. Levels of hormones (T, DHEA-S, androstendione,
17-OHP, LH, FSH, PRL, TSH) SHBG, hsCRP, fibrinogen, WBC co-
unt, serum lipid profile, glucose and insulin (at baseline and du-
ring OGTT — (', 30, 60’, 120") were measured. Insulin resistance
was assessed by fasting insulin, HOMA-IR, FIRI and area under
the curve for insulin during the OGTT.

Insulin resistance, hyperinsulinaemia and decreased SHBG level
was common in family members of PCOS women independently
of BMI. We observed higher levels of fibrinogen brothers of PCOS
women. Markers of chronic inflammation positively correlated with
BMI and insulin resistance.

The probability of finding the metabolic disorders, particularly in-
sulin resistance, in the first-degree relatives of women with PCOS
is higher than in the control groups. It appears that a low-grade
chronic inflammation is related rather to central obesity than to
PCOS status per se.

Stezenie ghreliny u zdrowych mezczyzn: zaleznos¢
od wieku, wskaznikéw metabolicznych

Jarostaw Kozakowski, Michat Rabijewski,
Wojciech Zgliczyiiski
Klinika Endokrynologii CMKP

Wstep: Praca stanowi rozszerzenie obserwacji dotyczacych ghreli-
ny umezczyzn, opublikowanych wczeéniej w Endokrynologii Pol-
skiej. Ghrelina jest waznym czynnikiem integrujacym takie proce-
sy ustrojowe, jak aktywnos¢ osi hormon wzrostu (GH) — insulino-
opodobny czynnik wzrostowy 1 (IGF-1), homeostaza energetycz-
na ustroju i prawdopodobnie procesy rozrodcze.

Celem pracy byla ocena stezenia ghreliny u zdrowych mezczyzn
w zaleznosci od wieku, ciezaru i sktadu ciala, wskaznikéw meta-
bolizmu weglowodanéw oraz hormonéw androgennych.
Material i metody: Material stanowilo 21 zdrowych mezczyzn
w wieku od 16 do 73 lat, ér. 49,6 + 18,1, ($r. = SD), kt6érych BMI
wynosit 21,1-37,4 kg/m?, ér. 26,66 = 3,9. Badanym rano na czczo
pobierano krew celem oceny stezenia ghreliny calkowitej, lepty-

ny, GH, IGF-1, glukozy i insuliny, cholesterolu calkowitego i trigli-
cerydow oraz estradiolu, testosteronu i siarczanu dehydroepian-
drosteronu (DHEA-S). Okreélano wzrost, ciezar ciala i wyliczano
BMI oraz dokonywano pomiaréw skladu ciala metoda DXA.
Wyniki: U mezczyzn stezenie ghreliny catkowitej wynosito 549—
-1647 pg/ml, ér. 1148, 75 = 298 i zmniejszalo sie wraz z wiekiem
(r = -0,52, p < 0,04). U mezczyzn przed 30. rz. stezenie ghreliny
bylo wyzsze niz po 60. rz. (odpowiednio: 1301,3 + 241 pg/mli 847 +
+ 272 pg/ml, p < 0,03). Stwierdzono ujemna korelacje miedzy steze-
niem ghreliny catkowitej a BMI (r = -0,73, p = 0,0008) i masa tluszczu
(FM%) (r = 0,98, p < 0,00005). Wykazano takze ujemna korelacje
miedzy stezeniem ghreliny catkowitej a stezeniem leptyny (r = 0,65,
p = 0,002) i insuliny na czczo (r = -0,79, p = 0,003). Spadek stezenia
testosteronu u mezczyzn wiazat sie z obnizaniem sie stezenia ghreli-
ny (r = 0,81, p < 0,0001). Nie stwierdzono zaleznosci miedzy steze-
niem ghreliny a stezeniem gonadotropin ani stezeniem DHEA-S.
Whioski: U mezczyzn stezenie ghreliny catkowitej obniza sie wraz
z wiekiem oraz wykazuje ujemng zalezno$¢ od BMI i masy ttuszczu,
a takze od stezenia insuliny. Badanie potwierdzilo, ze spadkowi ste-
zenia testosteronu u mezczyzn towarzyszy zmniejszanie sie stezenia
ghreliny calkowitej i nie wykazato zaleznosci od stezenia DHEA-S.

Serum ghrelin levels in healthy men: dependence
on age, metabolic factors and androgens

Jarostaw Kozakowski, Michal Rabijewski,

Wojciech Zgliczyriski

Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate Education,
Bielatiski Hospital

Introduction: The study makes up the extension of paper publi-
shed previously in Pol ] Endocrinol. Ghrelin is an important factor
that integrates such processes as growth hormone (GH) — insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) axis activity, energy homeostasis and
probably reproductive functions.

The goal of the study was to determine serum total ghrelin levels
in healthy men in dependence on age, body weight and composi-
tion, glucose metabolism factors and androgens.

Material and methods: The study included 21 men aged 16-73 yrs,
mean 49.6 = 18.1 (mean =+ SD) with body mass index (BMI) 21.1-
-37.4kg/m? mean 26.66 + 3.9. The serum levels of fasting total ghre-
lin, leptin, GH, IGF-1, glucose, insulin, total cholesterol, triglicery-
des and estradiol, testosterone and dihydroepiandrosterone-slufa-
te (DHEA-S) were measured. The patients underwent assessment
of body height, weight and body composition by DXA. Body mass
index was calculated.

Results: Fasting serum total ghrelin levels in men were 549—
-1647 pg/ml, mean 1148.75 = 298 and were decreasing with age
(r = -0.52, p < 0.04). In men before 30 years of age serum ghrelin
levels were significantly higher compared to men over 60 years (1301.3 +
+ 241 pg/ml and 847 = 272 pg/ml, respectively, p < 0.03). In study
subjects significant negative correlation between ghrelin levels and
BMI (r = -0.73, p = 0.0008) and between ghrelin and total body fat
(r =-0.98, p < 0.00005) were observed. Ghrelin levels also correlated
negatively with serum leptin levels (r = -0.653, p = 0.002) and with
serum fasting insulin levels (r = —0.79, p = 0.003). Serum testosterone
levels correlated with total ghrelin levels (r = 0.81, p < 0.0001) but no
correlation between serum ghrelin and DHEA-S levels were found.
Conclusions: In men serum total ghrelin levels decrease with age
and correlate negatively with BMI and total fat mass and serum
insulin levels. The study has confirmed that decrease in testostero-
ne levels in men is accompanied by decrease in serum testosterone
levels but not with serum DHEA-S levels.
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Czesty wariant genu FTO jest zwiazany z otyloscia
u kobiet z zespotem policystycznych jajnikéw

Irina Kowalska, Maciej T. Matecki®, Marek Strgczkowski’,
Jan Skupieri’, Monika Karczewska-Kupczewska’,
Agnieszka Nikotajuk', Agnieszka Adamska’,

Magdalena Szopa®, Natalia Wawrusiewicz-Kurylonek’,
Stawomir Wolczynski®, Maria Gorska®

'Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chordb Wewnetrznych

“Klinika Rozrodczosci i Endokrynologii Ginekologicznej, Uniwersytet Medyczny,
Bialystok

*Klinika Chordb Metabolicznych, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum,
Krakéw

Wstep: Badania poszukiwania zwigzku w obrebie calego genomu
(GWAS) wykazaly, ze polimorfizmy genu FTO (fat mass and obesi-
ty-associated gene) wiaza sie z wystepowaniem otylosci oraz cech
pokrewnych. Otylos¢ i insulinoopornosé¢ wystepuja powszechnie
u kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw (PCOS). Wydaje sie,
ze zmiennos$¢ w obrebie genu FTO moze mie¢ istotny wplyw na
obraz kliniczny PCOS.

Cel: Celem obecnej pracy jest ocena zwigzku miedzy zmiennoscig
polimorficzng genu FTO a otylocig, insulinoopornoécig oraz ste-
zeniem hormonéw plciowych u kobiet z PCOS.

Material i metody: Badaniem objeto 136 kobiet z PCOS (Srednie
BMI — 28,28 = 6,95 kg/m?, ér. wiek — 25,36 + 5,48 lat). W calej
grupie oprécz badania klinicznego i pomiaréw antropometrycz-
nych dokonano takze oceny wrazliwosci na insuline (klamra me-
taboliczna), wykonano doustny test tolerancji glukozy, oznaczono
lipidy i hormony plciowe. Genotypowanie polimorfizmu rs9939609
genu FTO przeprowadzono metoda zmiennej dlugosci fragmen-
tow restrykcyjnych (RFLP).

Wyniki: Parametry zwigzane z otyloscia, czyli BMI (29,0 = 6,9 vs. 26,1 =
+ 6,8 kg/m? p = 0,023), masa ciata (80,1 + 20,7 vs. 72,6 = 20,2 kg,
p = 0,048), masa tkanki ttuszczowej (29,7 + 16,6 vs. 24,6 + 17,7 kg,
p = 0,045), obwd talii (89,8 + 16,7 vs. 83,2 + 17,1 cm, p = 0,028)
byly wyzsze u kobiet z przynajmniej jednym allelem A (model do-
minujacy). Obserwowane réznice byly jeszcze bardziej zaznaczone
przy poréwnaniu homozygot AA i TT. U kobiet z genotypem AA
stwierdzono wyzsze BMI (29,7 + 6,7 vs. 26,1 = 6,78 kg/m?, p = 0,014),
mase ciala (82,9 * 20,5 vs. 72,6 = 20,19 kg, p = 0,020), mase tkanki
tluszczowej (31,9 + 16,1 vs. 24,6 = 17,7 kg, p = 0,018), obwdd talii
(92,2 +17,2vs. 83,2 = 17.1cm, p = 0,021) oraz nizszy wspolczynnik
insulinowrazliwosci (M) (4,4 = 2,5vs. 59 + 1,1 mg/kg/min, p = 0,025).
U kobiet z genotypem AA wykazano istotnie wieksze ryzyko oty-
losci (OR = 4,51, 95% CI = 1,3 do 16,5, p = 0,016) w poréwnaniu
z homozygotami TT. W analizie regresji logistycznej wykazano, ze
zwigzek pomiedzy badanym polimorfizmem genu FTO a wrazli-
woscig na insuling w PCOS jest zalezny od BMI lub innych para-
metréw zwigzanych z otyloscia.

Whioski: Polimorfizm genu FTO jest zwigzany z otyloscia i wraz-
liwoscig na insuline u kobiet z PCOS. Wplyw zmiennoéci genu FTO
na wrazliwo$¢ na insuline jest prawdopodobnie wtérny do otylto-
$ci. Badany polimorfizm genu FTO wydaje sie mie¢ wiekszy wplyw
na rozwo6j otylosci w badanej kohorcie kobiet z PCOS niz wcze-
$niej opisywany w populacji ogélnej, jednak wymaga to potwier-
dzenia w dalszych badaniach.
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A common variant in the FTO gene is associated
with obesity and obesity related features in women
with polycystic ovary syndrome
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University, Bialystok
*Department of Metabolic Diseases, Jagiellonian University, Medical College, Krakow

Introduction: Genome wide association studies have shown that
variation in the fat mass and obesity-associated (FTO) gene predi-
sposes to obesity and related traits. Obesity and insulin resistance
are common features of polycystic ovary syndrome (PCOS). Thus,
it is possible that FTO gene polymorphisms influence the clinical
profile of PCOS.

Aim: To assess the effect of FTO variation on obesity, insulin sensi-
tivity and metabolic profile in women with PCOS.

Material and methods: We examined 136 PCOS women (mean
BMI — 2828 * 6.95 kg/m? mean age at examination — 25.36 *
+ 5.48 years). Clinical examination, insulin sensitivity (euglycemic
hyperinsulinemic clamp), oral glucose tolerance test, lipids and sex
hormone assessments were performed. The FTO rs9939609 poly-
morphism was genotyped using the restriction fragment length
polymorphism method.

Results: Obesity related parameters such as BMI (29.0 = 6.9 vs.
26.1 = 6.8 kg/m?, p = 0.023), body weight (80.1 + 20.7 vs. 72.6 + 20.2kg,
p = 0.048), fat mass (29.7 + 16.6 vs. 24.6 = 17.7 kg, p = 0.045), and
waist circumference (89.8 + 16.7 vs. 83.2 = 17.1 cm, p = 0.028) were
higher in the carriers of at least one copy of the A allele (dominant
model). The differences in these parameters were even more signi-
ficant when we compared the AA and TT homozygotes. Women
with AA genotype had larger BMI (29.7 * 6.7 vs. 26.1 = 6.78 kg/m?,
p = 0.014), body weight (82.9 = 20.5 vs. 72.6 + 20.19 kg, p = 0.020),
fat mass (31.9 = 16,1 vs. 24.6 = 17.7 kg, p = 0.018), waist circumfe-
rence (92.2 + 17.2 vs. 83.2 = 17.1 cm, p = 0.021) and decreased
insulin sensitivity index (M) (4.4 = 2.5 vs. 5.9 + 1.1 mg/kg/min,
p = 0.025). Individuals homozygous for the A allele at rs9939609
were at substantially increased risk of being obese (OR = 4.51, 95%
CI=1.3to016.5, p = 0.016) compared with those homozygous for
the low-risk T allele. In logistic regression analysis, the associa-
tion of the FTO gene polymorphism with insulin sensitivity in
the PCOS patients was no longer significant when BMI or other
parameters related to the amount of fatty tissue were included in
the model.

Conclusions: The variation in the FTO gene is associated with BMI,
other measures of obesity and sensitivity to insulin in PCOS wo-
men. The effect on insulin sensitivity seems to be secondary to its
influence on obesity and body fat. The examined FTO gene variant
seems to have larger impact on the risk of obesity in this PCOS
cohort than previously described in the general population, altho-
ugh this requires further confirmation.
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Stezenie adiponektyny w surowicy u kobiet
z zespolem policystycznych jajnikéw po 6-miesiecznej
terapii etinylestradiolem i octanem cyproteronu
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Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn,

Joanna Glogowska-Szelgg, Dariusz Kajdaniuk,
Violetta Matyja, Danuta Niedziotka, M. Nowak,
Janusz Strzelczyk, Anna Zemczak
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Cel pracy: W zespole policystycznych jajnikow (PCOS) czesto
wystepuje nieprawidlowa sekrecja insuliny i pojawia sie opornosé
insulinowa. Antykoncepcja doustna jest jedng z metod leczenia
zespotu. Adiponektyna jest produkowana przez adipocyty i od-
grywa role w utrzymaniu wrazliwosci tkanek na insuline. Jej ste-
zenie jest czesto obnizone u kobiet z PCOS. Leczenie PCOS obej-
muje miedzy innymi antykoncepcje hormonalna. Celem pracy jest
ocena wplywu antykoncepcji hormonalnej (Diane 35) na stezenie
adiponektyny u kobiet z PCOS.

Material i metody: Badanie przeprowadzono wsréd 20 szczuplych
kobiet ze wskaznikiem masy ciala BMI < 25 z rozpoznanym PCOS.
Pacjentki byly leczone przez 6 miesiecy preparatem Diane 35 (wg
schematu: 21 dnii 7 dni przerwy). Krew do badan profilu hormo-
nalnego i lipidowego byla pobierana przed wlaczeniem leczenia
i po 6 miesigcach. Oceniano stezenia: adiponektyny, biatka wiaza-
cego steroidy plciowe (SHBG), androstendionu, wolnego testoste-
ronu, cholesterolu i triglicerydow.

Wyniki: Po 6 miesigcach leczenia Diang 35 nie zmienit si¢ §redni wskaz-
nik BMI u badanych kobiet. Stezenie adiponektyny przed i po leczeniu
bylo poréwnywalne, natomiast stezenie SHBG zwiekszylo sie istotnie.
Obserwowano znamienny spadek stezenia androstendionu i wol-
nego testosteronu. Poziom triglicerydéw wzrésl istotnie po 6 mie-
sigcach, natomiast stezenie cholesterolu pozostalo niezmienione.
Whioski: Stezenie adiponektyny nie zmienia si¢ u kobiet z zespo-
fem policystycznych jajnikéw leczonych etinylestradiolem i octanem
cyproteronu przez 6 miesiecy. Sugeruje to, ze adiponektynemia nie
wplywa bezposrednio na wrazliwos¢ insulinowg u tych kobiet.

Adiponectin levels in women with polycystic ovary
syndrome during 6 months treatment with oral
ethinyloestradiol plus cyproterone acetate

Lucyna Siemiriska, Beata Kos-Kudla, Bogdan Marek,
Jolanta Blicharz-Dorniak, Wanda Foltyn,

Joanna Glogowska-Szelgg, Dariusz Kajdaniuk,
Violetta Matyja, Danuta Niedziotka, Mariusz Nowak,
Janusz Strzelczyk, Anna Zemczak

Division of Pathophysiology and Endocrinological Clinic, Department of
Pathophysiology and Endocrinology, Silesian Medical University, Zabrze

Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is associated with abnor-
mal insulin secretion and often insulin resistance occurs. Oral con-
traceptive (OC) is used to treat of PCOS symptoms. Adiponectin is
secreted by adipocytes and plays a role in insulin sensitivity. Con-
centrations of this adipocytokine are often decreased in PCOS. The
aim of our study was to investigate the influence of OC containing
ethinyloestradiol and cyproterone acetate (Diane 35) on serum adi-
ponectin.

Material and methods: 20 lean women (body mass index — BMI
< 25) with PCOS were enrolled in the study. They were treated
with Diane 35 (21 days per month and 7 days rest). Blood samples
were taken before and after 6 months treatment and hormonal and
lipid profiles were studied. Serum adiponectin, sex hormone bin-
ding globuline (SHBG), androstendione, free testosterone, total
cholesterol and triglycerides were measured.

Results: There was no significant change in BMI during the stu-
dy. The adiponectin levels didn«t change but a significant in-
crease in SHBG levels was observed. The serum concentrations
of androstendione and free testosterone were significantly de-
creased after 6-months treatment. The levels of triglycerides in-
creased during therapy whereas total cholesterol remained un-
changed.

Conclusions: Serum adiponectin does not change during 6-mon-
ths therapy with ethinyloestradiol combined with cyproterone ace-
tate in women with polycystic ovary syndrome. The results sug-
gest that adiponectinemia does not directly affect insulin sensitivi-
ty in those women.

SYMPOZJUM — Zespot hiperandrogenizagji

Hiperandrogenizm u dziewczat

Ewa Matecka-Tendera
Brak streszczenia

Hiperandrogenizm — kontrowersje diagnostyczno-
-terapeutyczne

Bozena Bidziriska-Speichert
Brak streszczenia
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SYMPOZJUM — Hormonalna terapia zastepcza
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Alternatywne metody leczenia
zespolu menopauzalnego

Jozef Krzysiek
Klinika Endokrynologii Ginekologicznej, Katedra Ginekologii i Poloznictwa,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloiski, Krakdw

Wspolczesnie, jak sie ocenia, co najmniej 10% kobiet nie stosu-
je, mimo istniejacych wskazan, hormonalnej terapii zastepczej
w okresie menopauzalnym z réznych powodéw, takich jak na
przyklad inne schorzenia stanowigce przeciwwskazanie do HTZ,
nadwrazliwos¢ na stosowane leki lub nawet ze wzgledéw eko-
nomicznych. Ponadto na podstawie opracowan WHIi HERS za-
lecono ostroznos$¢ w stosowaniu HTZ nawet u kobiet bez prze-
ciwwskazan. Na 2500 kobiet po menopauzie 20% do 30% nigdy
nie stosowalo sie do zalecenia HTZ, 10% z nich przyjmowalo
estrogeny tylko sporadycznie, a dodatkowe 20% przerwato te-
rapie w ciagu 8 miesiecy, a tylko 15-20% stosowalo sie do zale-
cen dluzej niz 12 miesiecy.
National Center for Complementary and Alternative Medicine dzieli
metody na 5 grup: biologiczne, psychosomatyczne (mind-body),
energetyczne, manipulacyjne i somatyczne (body-based).
Metody biologiczne obejmuja stosowanie srodkéw botanicznych,
ekstraktow pochodzenia zwierzecego, witamin, mineratéw, kwa-
séw tluszczowych, aminokwasow, bialek, probiotyk 6w, specjal-
nych diet i funkcjonalnego pozywienia.
Terapie typu mind-body ogniskjuja sie na interakcjach miedzy umy-
stem cialem a reakcjami behawioralnymi oraz drogach, na ktérych
czynniki emocjonalne, psychiczne, socjalne, duchowe i behawio-
ralne mogg bezposrednio wplywaé na zdrowie (np. oddychanie
brzuszne, medytacje).
Terapie energetyczne odnosza sie do zweryfikowanych (wibracje
mechaniczne, dZwiekowe i elektromagnetyczne, elektryczne-TENS,
magnetyczne) i przypuszczalnych p6l energii (dotyk terapeutycz-
ny, Reiki).
Metody manipulacyjne i somatyczne (body-based) obejmuja chiro-
mangcje, manipulacje osteopatyczne, masaze, metode ,Feldenkre-
is” i ,Rolfing”.
W celu minimalizacji niepozadanych efektow poszukuje sie sche-
matéw i zwigzkéw umozliwiajacych stosowanie niskich i ultra
niskich dawek skltadnikéw HTZ z zachowaniem ich wplywu na
lagodzenie objawdéw wypadowych i wzrost masy kostnej w ob-
rebie kregostupa i kosci biodrowej. Pojawiaja sie eksperymental-
ne metody, takie jak TSEC (tissue selective estrogen complexes), sta-
nowigce polaczenie SERM (bazedixifene) i skonjugowanych es-
trogenéw (J.H. Pickar — Philadelphia) lub pacjentki siegaja po
preparaty z grupy tzw. alternatywnych do estrogenéw lub kom-
plementarnych.
Wedlug W. Wuttke z Uniwersytetu w Goettingen istnieja dwie za-
sadnicze strategie w poszukiwaniu alternatywnych do estrogenéw
metod terapii hormonolnej po menopauzie (s. 33 Climacteric):
1. Wykorzystanie zwigzkéw pochodzenia roslinnego — fitoestro-
genéw, bedacych w zasadzie selektywnymi modulatorami re-
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ceptorow estrogenowych (SERM) z korzystnym wplywem na
dolegliwosci menopauzalne i uktad kostny, a bez efektu na su-
tek i macice. Ostatnio jednak pojawily sie zastrzezenia odnos-
nie bezpieczenstwa stosowania jednego z nich — genisteiny.
W eksperymentach zwierzecych okazalo sie bowiem, Ze geni-
steina stymuluje wzrost guzéw sutka i macicy indukowanych
karcinogenem, a wiec stanowi typowy efekt oddzialtywania
poprzez receptor alfa estrogenowy. Nie mozna wiec rekomen-
dowac fitoestrogenéw soi i czerwonej koniczyny (red clover)
w celu przewleklej terapii.

2. Poniewaz dolegliwosci klimakteryczne generowane sa w ukla-
dzie limbiczno-podwzgérzowym mézgu, w ktérym niedobér
estrogenéw powoduje zaburzenie neurotransmiteréw, moz-
na im przeciwdziala¢, stosujac leki neurotropowe, takie jak:
Cimicifuga racemosa (black cohosh), czyli na przykiad Klimady-
non lub Remifemin. Wyciagi tej rodliny zawieraja komponen-
ty serotoninergiczne i dopaminergiczne i wykazuja wplyw
hamujacy na RANL (istotny czynnik w rozwoju osteoporozy),
natomiast nie zawierajg estrogenow.

W niektérych krajach metody alternatywne i komplementarne
stopniowo wlgczane sg do systeméw ochrony zdrowia (np. SUS,
Brazilian Health Unique System) i programéw badan naukowych.
Mimo tego niewiele jest opracowan spetniajacych warunki eviden-
ce based medicine. Istnieje bowiem obawa, ze zaliczenie tych prepa-
ratéw do dodatkéw spozywczych nie podlegajacych kontroli ani
$rodkow spozywczych, ani leczniczych, powoduje brak standaryza-
Gji zawartosci i procedur technologicznych oraz oceny efektywnosci.
Preparaty dostepne w handlu znacznie r6znig sie iloscig i czystoscia
skladnikéw aktywnych, stopniem zanieczyszczenia metalami lub le-
kami oraz sposobem metabolizowania przez ludzi. Statystyki poda-
wane przez National Institutes of Health (X 2000) wskazywaty, ze 50%
kobiet po menopauzie stosuje terapie komplementarne — witaminy,
ziola, produkty soi w celu zlagodzenia objawéw wypadowych. Z nich
21% stosowalo wylacznie terapie komplementarng, a 25% zaréwno
terapie konwencjonalng, jak i alternatywna.
Fitoestrogeny: izoflawony, lignany, kumestany (np. Promensil za-
wierajacy fomononetyne, biochanine, daidzeine i genisteine)
— rozpowszechnione s3 z powodu przekonania, ze Azjatki spozy-
wajace duze iloéci tych zwiazkéw, rzadziej skarzg sie na objawy
wypadowe. Jednak szereg badan randomizowanych i przekrzy-
zowanych nie wykazywato zadnej korzysci w stosunku do stosu-
jacych placebo i to w zakresie dlugiej listy objawow klimakterycz-
nych. Wedlug biblioteki Cochrane do chwili obecnej 30 badan spel-
nia wymogi stawiane evidence based medicine. W 5 badaniach nie
bylo r6znicy miedzy skutecznoscig Promensilu (wyciagg czerwonej
koniczyny) a placebo w lagodzeniu czestosci uderzen goraca.
W dwu badaniach nie bylo tez r6Znicy w nasileniu tych dolegliwoéci.
Niektore z badan wykazuja pewna skutecznosé, ale sa to badania
niskiej jakosci i na nieduzych prébach. Obserwowano silny wplyw
placebo na zmniejszenie czestosci uderzen w zakresie 1-59%. Nie
ma dowodoéw, ze efekt podawanego §rodka nalezy przypisac izo-
flawonom. Podaz tego Srodka nie powodowala stymulacji endo-
metrium w okresie 2-letniego przyjmowania.

Niektére badania wskazuja na mozliwo$¢ stosowania tych preparatéw

(lub w polaczeniu z biatkiem soi), jednakze korzystne efekty obserwo-

wane s3 tylko u 0s6b wytwarzajacych w jelitach metabolit daidzeiny —

ekwol. Stad mozliwoé¢ ewentualnego zastosowania tych srodkéw w:

— profilaktyce choréb krazenia i cukrzycy typu 2 (obecnie zale-
cana dawka to 50-60 mg izoflawonéw dziennie, czyli wyciag
niealkoholowy 25-30 g bialka soi dziennie);
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— profilaktyce osteoporozy (niewielki wplyw u kobiet na kregostup,
ale nie na koé¢ udowa. Nie zmieniajg biomarkeréw metabolizmu
kosci. W 2-letnim randomizowanym badaniu kobiet po meno-
pauzie mleko sojowe obfitujace w izoflawony zwiekszalo mase
kostng kregostupa u 45% badanych, ktére wytwarzaly ekwol
w jelitach. Nie bylo natomiast praktycznie zadnego wplywu
u kobiet nie wytwarzajacych ekwolu. (Ekwol jest estrogenem nie-
steroidowym, metabolitem bakterii i aktywnym hormonalnie
mnetabolitem daidzeiny obecnej w soi i w moczu Zrebnej klaczy.
Wsrdd ludzi istnieje grupa stanowiaca okoto 30-50%, ktéra nie
wytwarza w jelitach ekwolu i grupa wytwarzajaca ten zwigzek);

— w zakresie profilaktyki pogorszenia funkcji poznawczych wy-
niki u ludzi s kontrowersyjne — poprawa u kobiet po meno-
pauzie wskaznikéw pamieci i zdolnosci skupiania sig, ale gor-
sze wyniki testow poznawczych u mezczyzn w wieku 71-93 lata;

— w profilaktyce raka sutka — w krajach o wysokim spozyciu soi
rzadziej wystepuja przypadki raka sutka, endometrium i gru-
czolu kropkowego (wraz ze wzrostem wydalania izoflawonéw
z moczem). Nie udaje sie jednak wykry¢ zadnego dzialania
antyestrogennego. Niektérzy uwazajg, ze kluczem do korzyst-
nego dzialania na sutek moze by¢ wczesna ekspozycja na fito-
estrogeny, szybsze réznicowanie sie¢ komorek i dzieki temu
wieksza odpornos¢ gruczolu na powstawanie raka. Sg to jed-
nak gléwnie obserwacje eksperymentalne na zwierzetach;

— zapobieganie depresji — wyciagi ziela $wietojanskiego (dziu-
rawiec zwyczajny) maja podobng skutecznos¢ jak tréjpierscie-
niowe leki przeciwdepresyjne w leczeniu tagodnej i umiarko-
wanej depresji (w badaniach krétkoterminowych). Jednak
w dluzszych badaniach nie zaobserwowano lepszego efektu
od placebo. Wedtug badan z 2000 roku FDA wydal ostrzeze-
nie, ze wyciagi dziurawca aktywuja receptor sierocy, induku-
jac cytochrom P450 i nasilajgc metabolizm teofiliny, digoksy-
ny, lekéw immunosupresyjnych i doustnych $rodkéw anty-
koncepcyjnych. Osoby stosujace leki antydepresyjne moga po
dodaniu wyciagu z dziurawca wykazywac reakcje maniakal-
ne (osrodkowy zespo6l serotoninergiczny). Aktualnie uwaza sie,
ze SSRI — paroksetyna, SNRI — venlafaxine, desvenlafaxine
i antydrgawkowy gabapentin s réwnie efektywne, jak estro-
geny w lagodzeniu czestoci i nasilenia uderzen goraca. Ale
maja one objawy uboczne, ktére ograniczaja ich uzytecznosé.
(M. Hickey — Uniwersytet Zachodniej Australii).

Jedyna dowiedziong funkcja DHEA i DHEAS jest rola prohormo-
nu, ktéry ulega konwersji do androgenéw i estrogenéw. Uzupel-
nianie tego zwigzku nie zmniejsza jednak objawéw wypadowych,
nie poprawia nastroju, libido, funkcji poznawczych ani pamieci,
ale zwieksza poziom testosteronu i obniza poziom HDL choleste-
rolu. Badania odnosnie ryzyka choroby wienicowej sa kontrower-
syjne. W badaniach u kobiet wyzsze poziomy korelowaly z wiek-
szym ryzykiem choroby wieficowej.

Whioski: Zalecajac tak zwang terapie alternatywna w celu zlago-

dzenia uderzen goraca, nalezy dysponowaé wiedzg odnosénie za-

réwno skutecznosci, jak i ryzyka oraz interakcji z innymi lekami.

Jezeli wiedza ta nie spelnia kryteriow obiektywnosci medycznej, nale-

zy rozwazy¢ uzyskanie zgody pacjentki na eksperyment medyczny.

Alternative treatment of menopausal symptoms

Jozef Krzysiek
Department of Gynecological Endocrinology, Jagiellonian University Collegium
Medicum, Cracow

HRT is contraindicated in about 10% of postmenopausal women
(3); the Women’s Health Initiative (4) and the Heart and Estrogen/

/progestin Replacement Study (5) (HERS) trials have suggested cau-
tion in using HRT for those without contraindications. Hormone
Replacement Therapy (HRT) is not successful or is contraindicated
for the treatment of climacteric symptoms in some patients. Taken
together, that is more than twice the 19% who said they used co-
nventional hormone replacement therapy only. For many women,
the decision to use an alternative is not so much dissatisfaction with
conventional treatment, but that they regard the complementary
agents as more congruent with their own values, beliefs, and phi-
losophical orientation toward health and life (5). Nearly half of
adults in the United States use complementary and alternative the-
rapies each year for a variety of reasons. This therapies are incre-
asingly popular among women seeking alternatives to treatment
with with estrogen for managing menopausal syndromes. In one
clinical analysis among 2500 menopausal women 20- 30% never
submitted to a prescribed HRT, 10% of them took estrogen only
sporadically, the additional 20% of women discontinued therapy
after 8 months, and only 15-20% were treated for more than 12
months. Most medical schools and hospitals are establishing cen-
ters for integrative medicine and adding CAM courses to the medi-
cal school curriculum.

There is a paucity of scientific evidence supporting the efficacy of
herbal medicines in treating menopausal symptoms. For quite some
time, HRT has been the gold standard treatment for climacteric
symptoms. However, despite the robust evidence supporting its
use for hot flushes, recent findings from the Women’s Health Ini-
tiative Study suggest that combined conjugated equine estrogen
and progestin therapy cannot be recommended to most women,
as it increases the risk for coronary heart and thromboembolic di-
sease (2, 3). Therefore, nonhormonal alternative treatments are
needed (A.Oishi i wsp. Pilot study of fluvoxamine treatment of cli-
macteric symptoms in Japanese women. BioPsychoSocial Medici-
ne 2007, 1: 12, doi:10.1186/1751-0759-1-12).

National Center for Complementary and Alternative Medicine di-
vides the alternative methods into 5 groups: biological, psychoso-
matic (mind-body), energetic, manipulatory and somatic (body-
based).

Biological methods include the use of botanical remedies, animal
product extracts, vitamins, minerals, lipid acids, aminoacids, pro-
teins, probiotics, specific diat and functional food.

Mind-body medicine (Mbm) focuses on the interactions among the
brain, mind, body and behavior, and on ways in which emotional,
mental, social spiritual and behavioral factors can affect health. It
regards as an approach that respects and enhances each person’s
capacity for self-knowledge and self-care, and it emphasizes tech-
niques that are grounded in this approach (NCCAM, National In-
stitutes of Health, info@nccam.nih.gov). Mbm typically focuses on
intervention strategies that are thought to promote health, such as
relaxation, hypnosis, visual imagery, meditation, yoga, biofeedback,
tai chi, qi gong, cognitive- behavioral therapies, group support,
autogenic training, and spirituality (17% of the adult US popula-
tion in 2002).

As energetic therapies are used the verified (mechanical vibrations,
sound electromagnetic, electric— TENS and magnetic energy) and
supposed energetic fields (enertgetic touch, Reiki therapy). While
western medicine focuses on the body anatomical structure and
physiology, Chinese medicine focuses on energetic levels in the
body. Every organ has a meridian, and this meridian is not restric-
ted to the site of the organ but, as it is believed, runs from the toes
to the top of the head. There have been used specific, empirical
acupuncture points for hot flushes and night sweats. There are other
poorly verified methods, like: acupressure, Chios, Reiki, chakra,
aura healing, healing, hypnosis, holistic medicine, homeopathy,
prismology, Ra Sheeba meditation and even yoga for the allevia-
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tion of climacteric syndromes. Ayurveda, meaning the ,Science of
Life”, practiced in India for the last 5,000 years is a holistic such
medical approach considered by many scholars to be the oldest
healing approach.

Manipulation and somatic (body-based) methods refer to chiro-
mantic, osteopathic, specialistic massage or Feldenkreis and Rol-
fing maneuvers.

The limits of HRT are related to the benefit/risk ratio. Estrogen de-
ficiency is a key factor in the pathogenesis of potmenopausal symp-
toms and osteoporosis. Postmenopausal administration of hormo-
nes has been used both to avoid symptoms and to prevent oste-
oporosis. The use of HRT for is based on biology, epidemiology,
animal and preclinical data, observational studies and randomized
clinical trials. The minimum effective dose of HRT has been qu-
estioned. At present, the regimens containing 1mg micronized oral
17beta-estradiol or 0,45 mg conjugated equine estrogens are consi-
dered low- dose HRT (LD-HRT). Various studies have assessed the
efficacy LD-HRT in the prevention of osteoporosis in postmeno-
pausal women, while providing symptomatic relief from subjecti-
ve sysmptoms associated with menopause and improving quality
of life. Recent studies further evaluated the effects of LD-HRT in
normal young postmenopausal women receiving low-dose conti-
nuous combined HRT containing 1 mg 17beta-estradiol or 0,5 mg
17beta-estradiol (Ultra low-dose) along with corresponding proge-
stogen doses. Analogous studies were have been conducted with
preparations containing 0,3 mg conjugated equine estrogens. Me-
nopausal symptoms, bleeding profiles, lipid pattern, bone mineral
density (BMD) and bone turnover were assessed. LD-HRT and
Ultra-LD-HRT were both effective in reducing menopausal clinical
symptoms. BMD showed a significant increase vs. placebo/calcium
control groups either at the spine and femoral sites. LD-HRT and
Ultra-LD-HRT can alleviate subjective symptoms providing an ef-
fective protection against the postmenopausal decrease of BMD.
The benefit/risk ratio and the continuation rate seem to be more
favourable for LD- and Ultra-LD-HRT than standard HRT doses.
Attention of clinical researchers should focus on the effects of lo-
wer dosage estrogen on osteoporotic fractures and other health
outcomes. Recently new therapeutic procedures like TSEC — tis-
sue selective estrogen complexes (composition of SERM (bazedixi-
fene) and conjugated estrogens (J.H. Pickar — Philadelphia) have
been developed.

Due to negative Press reports about classical hormone replacement
therapy drug and food additive companies are seeking for alterna-
tives for the treatment of climacteric complaints and postmeno-
pausal diseases such as osteoporosis. Currently two strategies, ac-
cording to W. Wuttke from the Goettingen University are being
pursued :

Strategy 1: Plant derived substances with estrogenic effects — so
called phytoestrogens — are being advertised as selective estroge-
nic receptor modulators with beneficial effects on climacteric com-
plaints and in the bone but with no effects in the uterus or mam-
mary gland. Recent studies however, raised concern about the sa-
fety of soy and red clover containing preparations which contain
phytoestrogens, particularly genistein. Genistein was shown to sti-
mulate growth of carcinogen induced mammary tumours as well
as uterine tissue in rodents. These effects are typically for estrogen
receptor alpha mediated effects. Phytoestrogens have minimal ef-
fects on climacteric complaints and on osteoporosis but putatively
hazardous effects in the uterus and in the mammary gland. There-
fore, most recent reviews conclude that soy/red clover/isoflavones
should not be recommended over a longer period of time.
Stategy 2: climacteric complaints are generated in the limbic/ hy-
pothalamic structures of the brain where the lack of estrogens cau-
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se a derangement of neurotransmitters. Therefore, another appro-
ach to ameliorate climacteric, psychosomatic complaints is the use
of neurotropic drugs. One plant extract used for decades for the
treatment of climacteric complaints and with proven effects is Black
cohosh (Cimicifuga racemosa). The best explored extracts are of
European origin and a vast amount of literature exists for two Ger-
man preparations (Klimadynon, Remifemin). For Black cohosh pre-
parations it was shown that they contain serotoninergic as well as
dopaminergic components and this is most likely the mechanism
by which they ameliorate climacteric complaints. Since all Black
cohosh preparations studied so far do not contain estrogenic com-
pounds they stimulated neither mammary glan tissue including
carcinogen induced tumours nor did they exert estrogenic effects
in the uterus. Surprisingly however, they partially prevented the
development of osteoporosis following castration of rats by a me-
chanism which involved an inhibition of the osteoclast differentia-
tin factor RANKI.

Because of the potential of adverse reactions to HRT, it has been
proposed that the use of phytoestrogens, plant constituents with a
phenolic structure similar to estrogen, may be useful for relieving
climacteric symptoms rather than HRT. Meta analysis of 29 studies
has shown that phytoestrogens alleviate climacteric symptoms and
improve lipid profiles in post-menopausal women (Dodin S. et al.
Phytoestrogens in menopausal women: a review of recent findings.
Med Sci (Paris) 2003; 19: 1030—1037).

The physiology behind vasomotor symptoms is not fully under-
stood, although the main underlying cause is thought to be a di-
sturbance in thermoregulatory function. Serotonin levels in the
brain of postmenopausal women are lower than in women who
have not yet entered menopause (4). Thus, it is thought that the
serotonergic system plays a major role in menopause. Selective se-
rotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are commonly prescribed for
the treatment of depression. Several studies have found SSRIs im-
prove the incidence of hot flushes and other menopausal symp-
toms in women with breast cancer (5, 6). Stearns et al. evaluated
that the SSRI paroxetine, may be an effective and acceptable alter-
native to HRT and other therapies in treating menopausal hot flush
symptoms (A. Oishi et al. Pilot study of fluvoxamine treatment of
climacteric symptoms in Japanese women. BioPsychoSocial Medi-
cine 2007; 1: 12, doi:10.1186/1751-0759-1-12) (7).

Phytoestrogens in contemporary formulations bring one of the best
variety of isoflavones recognized for their efficacy: genistein, pu-
erarin, daidzein, daidzin, formononetin and biochanin A. They
occur naturally in the diet in foods such as peas, lentils, soy, chick-
peas, and other beans, and red clover.

Most of the trials (30 trials which met the inclusion criteria) with
phytoestrogens in climacteric symptoms treatment were small, of
short duration and poor quality. Some trials found a slight reduc-
tion in hot flushes and night sweats with phytoestrogen-based tre-
atment but overall there was no indication that phytoestrogens
worked any better than no treatment. There was no evidence of
harm with short term use (Lethaby AE et al. Phytoestrogens for
vasomotor menopausal symptoms. Cochrane Database of Syste-
matic Reviews 2007, Issue 4. Art. No.: CD001395. DOI: 10.1002/
14651858.CD001395.pub3).

Genistein is of interest because it is the most active of the soy isofla-
vones, and because it activates estrogen receptors in cells, inclu-
ding some breast tumor cells.

Concluding, when prescribing the alternative to estrogens therapy
we should be well provided with knowledge of both effectiveness
and possible risks of interactions with other medications. We have
to consider a need of a conscious agreement of a patient on medi-
cal experiment if there are any doubts about the way they act.
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and the brain

Cesar Boguszewski
Brak streszczenia

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Nadwaga i otylos¢

Czynnos¢ sekrecyjna tkanki tluszczowej u 0séb
z nadwaga lub otyloScia

Maria Gnaciriska, Wiestawa Eysiak-Szydtowska,

Krzysztof Sworczak
Klinika Endokrynologii i Chordb Wewngtrznych, Akademia Medyczna, Gdarisk
Katedra Zywienia Klinicznego, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: Wraz z epidemia otylosci rosnie czestos¢ powiktan beda-
cych konsekwencja nadmiaru tkanki ttuszczowej. Tkanka tluszczo-
wa jest miejscem syntezy licznych aktywnych metabolicznie bia-
tek, ktore majg wplyw na rozwéj powiktan metabolicznych.

Cel pracy: Ocena zaleznosci pomiedzy iloscig i dystrybucja tkanki
tluszczowej oraz zaburzeniami metabolicznymi towarzyszacymi
otylosci, a stezeniem adipokin i cytokin prozapalnych w surowicy.
Material i metody: Badania przeprowadzono u 55 pacjentéw
(38 kobiet i 17 mezczyzn) z nadwagag lub otyloscig (BMI > 25 kg/m?)
oraz w grupie kontrolnej skladajacej sie z 23 zdrowych oséb

(17 kobiet i 6 mezczyzn). Sposréd oséb z grupy badanej 21 bylo
w trakcie diety niskokalorycznej. Przeprowadzono wywiady oraz
wykonano badania antropometryczne i pomiar ci$nienia tetnicze-
go. Pobrano krew do badan biochemicznych — glukozy, insuliny,
adiponektyny, rezystyny, leptyny, TNF-«, 11-6, hs-CRP, PAI-1, kor-
tyzolu oraz lipidogramu.

Wyniki: Osoby z nadwagg lub otyloscig charakteryzowaly sie, poza
insulinoopornoscig, wyzszym stezeniem hs-CRP, PAI-1 i kortyzo-
lu. Srednie stezenie adiponektyny w grupie badanej wynosito
16,7 ug/ml, a I1-6 3,0 pg/ml. W grupie kontrolnej srednie stezenie
adiponektyny bylo wyzsze i wynosilo 24,2 ug/ml, a I1-6 nizsze:
2,5 pg/ml. Roznice te byly istotne statystycznie. Srednie stezenia
rezystyny, TNF-a i leptyny w obu badanych grupach nie réznily
sie istotnie. Osoby z grupy badanej bedace w trakcie diety niskoka-
lorycznej charakteryzowaly sie istotnie nizszym $rednim stezeniem
leptyny w poréwnaniu z pozostalymi osobami otytymi (0,9 ng/ml
vs. 12,5 ng/ml), przy réwnoczesnym braku réznicy w wartosciach
BMI. Réwniez stezenie hs-CRP bylo nizsze u 0séb stosujacych die-
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te. Obserwowano istotng statystycznie dodatnia korelacje leptyny
ze stezeniem hs-CRP. Istnieje ujemna korelacja pomiedzy steze-
niem adiponektyny a parametrami antropometrycznymi, insuli-
noopornodcia i stezeniem TNF-¢, 11-6, hs-CRP i PAI-1. Na stezenie
hs-CRP najsilniejszy wplyw miat wskaznik BMI.

Whioski: Uzyskane wyniki moga sugerowac prozapalna role lepty-
ny oraz korzystny wplyw diety niskokalorycznej na ograniczenie
procesu zapalnego. Leptyna jest w wiekszym stopniu wykladnikiem
proceséw energetycznych w ustroju niz bezwzglednej zawartos¢
tkanki ttuszczowej. Obserwowana odwrotnie proporcjonalna zalez-
no$¢ pomiedzy stezeniem adiponektyny a cytokinami zapalnymi
moze potwierdzac¢ dzialanie przeciwzapalne tej adipokiny.

Adipose tissue secretory function in overweight
and obese persons

Maria Gnaciriska, Wiestawa Eysiak-Szydtowska,

Krzysztof Sworczak
Department of Endocrinology and Internal Medicine, Department of Clinical
Nutrition, Medical University, Gdansk

Introduction: Obesity epidemic is accompanied by an increasing
number of complications related to excess adipose tissue. Adipose
tissue is the site of synthesis of many metabolically active proteins
that influence development of metabolic complications.

Aim of the study: Assessment of the relationship between amount
and distribution of adipose tissue as well as metabolic disorders
associated with obesity and serum levels of adipokine and proin-
flammatory cytokines.

Material and methods: The study group included 55 persons with
overweight or obesity (BMI > 25 kg/m?) and the control group con-
sisting of 23 healthy, lean persons. 21 individuals in the study gro-
up were on a low calorie diet. The persons’ history was taken and
anthropometric and blood pressure measurements were performed.
Serum levels of glucose, insulin, adiponectin, resistin, leptin, TNF- ¢,
IL-6, hsCRP, PAI-1, cortisol and lipid profile were determined.
Results: Overweight and obese persons exhibited, apart from insulin
resistance, higher concentrations of hsCRP, PAI-1 and cortisol. Mean
adiponectin concentration in the study group was 16.7 ug/ml and II-6
level was 3.0 pg/ml. In the control group mean adiponectin concen-
tration was higher and was 24.2 ug/ml and 11-6 level was lower: 2.5 pg/
ml. The differences were statistically significant. Mean concentrations
of resistin, TNF-« and leptin in both groups did not differ significan-
tly. Persons from the study group who were on a low calorie diet were
characterized by a significantly lower mean leptin concentration com-
pared to the rest of obese persons (0.9 ng/ml vs. 12.5 ng/ml), while at
the same time there was no difference in BMI values. Hs-CRP concen-
tration was also lower in persons on a diet. A statistically significant
positive correlation between leptin and hs-CRP concentration was
observed. There is a negative correlation between adiponectin con-
centration and anthropometric parameters as well as insulin resistan-
ce and levels of TNF-¢, 11-6, hs-CRP i PAI-1. The strongest impact on
hs-CRP level had the value of BMI.

Conclusions: The results of the study may suggest a proinflamma-
tory role of leptin and a positive effect of a low calorie diet on de-
creasing the inflammatory process. Leptin is rather a marker of
energy processes in the organism than of the absolute adipose tis-
sue content. Observed inversely proportional relationship betwe-
en adiponectin concentration and inflammatory cytokines levels
may confirm anti-inflammatory effect of this adipokine.

148

Czynnos¢ sekrecyjna tkanki tluszczowej
u 0sdb z zespotem metabolicznym

Maria Gnacitiska, Wiestawa Lysiak-Szydtowska,

Krzysztof Sworczak
Klinika Endokrynologii i Chordb Wewnetrziych, Akademia Medyczna, Gdarisk,
Katedra Zywienia Klinicznego, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: Wraz z epidemia otylosci rosnie czestoé¢ powiklan beda-
cych konsekwencja nadmiaru tkanki tluszczowej. W ostatnich la-
tach wiedza o funkcjach tkanki tluszczowej uleglta znacznemu po-
szerzeniu. Obecnie wiemy, ze jest ona miejscem syntezy licznych
aktywnych metabolicznie bialek. Spowodowane nadwagg, nieko-
rzystne zmiany w sekrecji adipokin oraz cytokin zapalnych przez
tkanke tluszczowa majg wplyw na rozwdj zespolu metabolicznego.
Cel pracy: ocena réznic w stezeniu adipokin pomiedzy osobami
otylymi z zespotem metabolicznym w poréwnaniu z osobami oty-
tymi bez tego zespotu.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 55 pacjentéw
z nadwaga lub otyloécia (BMI > 25 kg/m?), w tym 38 z zespolem
metabolicznym i 17 bez. Przyjeto kryteria rozpoznania zespolu
metabolicznego (ZM) wedlug IDF oraz wedlug NCEP ATP III. Wy-
konano badania antropometryczne, pomiar ci$nienia tetniczego
oraz analizy biochemiczne, ktére obejmowaly oznaczenie stezenia
w surowicy: glukozy, insuliny, adiponektyny, rezystyny, leptyny,
TNEF-a, 11-6, hs-CRP, PAI-1, kortyzolu oraz lipidogramu.

Wyniki: U wszystkich oséb z otyloscig olbrzymia wystepowal ZM.
Najczesciej obserwowana nieprawidlowoscig w grupie z rozpoznanym
ZM, zaréwno wedlug kryteriow IDF, jak i ATP I1I, bylo obniZzone steze-
nie cholesterolu HDL. Nadciénienie tetnicze i hipertriglicerydemie ob-
serwowano u 76%, za$ hiperglikemie u 26% oséb z ZM wedlug IDF.
Pomiedzy grupami nie obserwowano réznic w stezeniach cholesterolu
catkowitegoi cholesterolu frakcji LDL. U 0s6b z ZM obserwowano istot-
nie nizsze stezenie adiponektyny (15 xg/ml vs. 20,6 1g/ml). Najistotniej-
szy wplyw na stezenie adiponektyny w surowicy miat wskaznik WHR
oraz stezenie insuliny. Stezenie I1-6 bylo istotnie wyzsze w grupie osob
z ZM (3,2 pg/mli 2,5 pg/ml). Zanotowano tez wyzsze stezenie hs-CRP
i TNF-c: u 0s6b z ZM, réznica nie byla jednak istotna statystycznie. Gru-
py nie réznily sie stezeniem pozostatych badanych adiopokin. Najsil-
niejszy wplyw na wystapienie ZM mial zwiekszony wskaznik BMI
i zmniejszone stezenie adiponektyny.

Whioski: Niskie stezenie adiponektyny u oséb otylych jest predy-
katorem zespolu metabolicznego. Rutynowe oznaczanie adiponek-
tyny umozliwiloby rozpoznanie i leczenie zespolu metaboliczne-
g0 na najwczesniejszym etapie jego rozwoju. Obnizenie stezenia
adiponektyny, ktdre jest proporcjonalne do stopnia insulinoopor-
nosci i otylosci moze by¢ jedng z przyczyn rozwoju stanu proza-
palnego u 0s6b z otyloscia.

Adipose tissue secretory function in persons
with metabolic syndrome

Maria Gnaciriska, Wiestawa Eysiak-Szydtowska,

Krzysztof Sworczak
Department of Endocrinology and Internal Medicine, Department of Clinical
Nutrition, Medical University, Gdansk

Introduction: As a result of obesity epidemic, an increasing num-
ber of complications related to excess adipose tissue is being obse-
rved. At the present we know that adipose tissue is the site of syn-
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thesis of many metabolically active proteins. Unfavorable changes
in the secretion of adipokine and inflammatory cytokines, due to
overweight, influence the development of metabolic syndrome.
Aim of the study: evaluation of differences in adipokine concen-
trations between obese persons with metabolic syndrome and obese
persons without the syndrome.

Material and methods: The study included 55 persons with over-
weight or obesity, among them 38 persons with metabolic syndro-
me and 17 without the syndrome. Diagnosis of metabolic syndrome
(MS) was made according to the criteria of IDF and NCEP ATP III.
The following examinations were performed: anthropometric me-
asurements, blood pressure measurement and biochemistry analy-
sis, which included serum levels of: glucose, insulin, adiponectin,
resistin, leptin, TNF-¢, IL-6, hsCRP, PAI-1, cortisol and lipid profile.
Results: All persons with severe obesity met the criteria for MS.
The most commonly observed abnormal value in the group with
MS was decreased level of HDL cholesterol (diagnosed both by
IDF and ATP III criteria). Hypertension and hypertriglycerydemia
was observed in 76% of persons with MS, and hyperglycemia in
26% of persons with MS, as defined by IDF. Persons with MS had
a significantly lower adiponectin concentration (15 yg/ml vs. 20.6 s1g/ml).
The greatest impact on serum adiponectin concentration had the
value of WHR and insulin concentration. II-6 level was significantly
higher in the group of persons with MS (3.2 pg/ml vs. 2.5 pg/ml).
Higher levels of hs-CRP and TNF-a were found in persons with MS,
however, the difference was not statistically significant. The two stu-
died groups did not differ in concentrations of other examined adi-
pokines. The strongest influence on the development of MS had an
increased BMI value and decreased adiponectin concentration.
Conclusions: Low adiponectin concentration in obese persons is
a predictor for metabolic syndrome. Routine adiponectin testing
would make it possible to diagnose and treat the metabolic syn-
drome at the earliest stage. Decrease in adiponectin concentration,
which is proportional to the degree of insulin resistance and obesi-
ty, may be one of the factors leading to the development of a pro-
inflammatory state in persons with obesity.

Zmiany hormonalne i metaboliczne u chorych
z otyloscia olbrzymia w czasie szybkiej redukgji
masy ciala

Jan Komorowski', Joanna Jankiewicz-Wika®,
Krzysztof Kolomecki? Jacek Cywiriski?,
Katarzyna Piestrzeniewicz’, Jacek Swigtostawski’,
Henryk Stepieri’

Katedra Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, £édZ

*Oddziat Chirurgii Ogolnej, Szpital MSWiA, Lodz

*Katedra Kardiologii, Uniwersytet Medyczny, Lodz

Wstep: Chirurgia bariatryczna nalezy do najbardziej skutecznych
metod w leczeniu chorych z otyloscia olbrzymia.

Celem pracy byta ocena stezen niektérych adipocytokin (adiponek-
tyna, rezystyna, leptyna), endostatyny, selektyny-E, ghreliny, insu-
liny oraz parametréw zespolu metabolicznego u otytych pacjentow
przed oraz po 3, 6, 12 i 24 miesiecach od przeprowadzonego lecze-
nia chirurgicznego (pionowa opaskowa gastroplastyka — VBG).
Material i metody: Badaniu poddano 18 mezczyzn i 5 kobiet
(23 chorych) w wieku od 20 do 55 lat z dlugotrwala otylocia prosta
(BMI 45,3 + 7,0) i obecnoscia zespolu metabolicznego (wg ATP III).
Wyniki: Po leczeniu chirurgicznym zmniejszyly sie wartosci: BMI,
obwodu talii, ciSnienia krwi (skurczowego i rozkurczowego), HOMA-
IR, AUC-GLU, AUC-IRI (w doustnej probie obcigzenia glukozg), steze-

nia triglicerydow, leptyny, selektyny-E, calkowitej greliny, CRP, nato-
miast zwiekszyly sie stezenia adiponektyny i frakcji HDL-cholesterolu.
We wszyskich punktach czasowych badania obserwowano stalg,
dodatnia korelacje pomiedzy stezeniami adiponektyny i ghreliny
a poziomem HDL-cholesterolu oraz pomiedzy stezeniami leptyny
czy obwodu talii a warto$ciami BMI.

Whiosek: Pionowa opaskowa gastroplastyka nalezy do wartoscio-
wych metod leczenia chorych z otyloécia i prowadzi do znacznego
zmniejszenia masy ciala i poprawy szeregu parametréw zespotu
metabolicznego juz w kilka miesiecy po operacj.

Metabolic and hormonal changes in the morbid
obese patients during dynamic weight loss

Jan Komorowski', Joanna Jankiewicz-Wika’,
Krzysztof Kotomecki?, Jacek Cywiriski?,
Katarzyna Piestrzeniewicz®, Jacek 5wie;tosh1wski’,
Henryk Stepien’

'Department of Endocrinology, Medical University, Lodz

“Department of General Surgery, Ministry of the Interior Hospital, Lodz
*Department of Cardiology, Medical University, Lodz

Introduction: Bariatric surgery is the most effective method to achie-
ve weight loss in the morbid obese subjects.

The aim of the study was to evaluate some adipocytokines (adiponec-
tin, resistin, leptin), endostatin, selectin-E, ghrelin and insulin, as well as
parameters of metabolic syndrome of the obese patients for three, six,
twelve and twenty four months after vertical banded gastroplasty (VBG).
Material and methods: Eighteen males and 5 females (total 23 pa-
tients) aged from 20 to 55 years with long lasting simple obesity
(BMI 45.3+7.0) and the presence of metabolic syndrome (accor-
ding to ATP III) were studied.

Results: After surgical treatment the values of the body mass in-
dex, waist circumference, systolic and diastolic blood pressure,
HOMA-IR, AUC-GLU, AUC-IRI (in oral glucose test) and blood
concentrations of triglycerides, leptin, selectin E, total ghrelin, CRP,
decreased but HDL cholesterol, adiponectin levels increased signi-
ficantly. The steady positive correlations between HDL-choleste-
rol and adiponectin or total ghrelin, as well as between BMI and
leptin or waist circumference have been revealed.

Conclusion: Vertical banded gastroplasty is a valuable method in
treatment of obese subjects leading to a significant decrease in body
weight and improvement in some parameters of metabolic syn-
drome in a few months after surgery.

Supported by the Medical University grant No 502-18-669 to J.K.

Korelacje miedzy stezeniami czynnikéw
pro- i przeciwzapalnych w surowicy

a poszczegodlnymi frakcjami lipidow
miesniowych u zdrowych ludzi

Marek Strgczkowski, Irina Kowalska, Agnieszka Nikotajuk,
Marcin Baranowski, Agnieszka Adamska,
Monika Karczewska-Kupczewska, Piotr Zabielski,

Agnieszka Blachnio-Zabielska, Jan Gorski, Maria Gorska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet
Medyczny, Bialystok

Wstep: Insulinoopornoéé jest zwigzana zardowno z wewngtrzmiesniowa

pula lipidéw, jak i ze stezeniami w surowicy cytokin pro- i przeciwza-
palnych, takich, jak interleukina 18 (IL-18), adiponektyna i IL-10.
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Cel: Ocena korelacji miedzy stezeniami adiponektyny, IL-10 1 IL-18
w surowicy a poszczegdélnymi frakcjami lipidow miesniowych
u zdrowych ludzi.

Material i metody: Badaniem objeto 37 mezczyzn z prawidiowa
tolerancja glukozy. Wykonano badanie klamry hiperinsulinemicz-
nej normoglikemicznej oraz biopsje miesnia obszernego bocznego
uda. W mie$niu zmierzono zawarto$¢ diacyloglicerolu (DAG), tria-
cyloglicerolu (TG), ceramidu, sfingozyny i sfinganiny oraz aktyw-
noé¢ sfingomielinazy obojetnej i kwasnej, ceramidazy obojetnej
i zasadowej oraz palmityloransferazy seryny.

Wyniki: Insulinooporno$¢ byla zwigzana ze stezeniem cytokin
w surowicy (adiponektyna: r = 0,38, p = 0,021, IL-10, r = 047,
p = 0,0034, IL-18, r = -0,37, p = 0,023) i zawartoécig lipidow
w mieéniach (ceramid: r = 0,45, p = 0,024, DAG: r = -0,43, p = 0,031,
TG:r=-0,52, p = 0,01). Wykazano takze zwigzek insulinooporno-
$ci z aktywnoscia miesniowa enzyméw regulujacych metabolizm
ceramidu: (palmityloransferaza seryny: r = 0,58, p = 0,002, cera-
midaza zasadowa: r = —0,37, p = 0,025). Stezenie adiponektyny
w surowicy korelowalo z zawartoscig ceramidu w mieéniu (r = —0,44,
p = 0,027) i z aktywnoscig palmityloransferazy seryny (r = -0,35,
p = 0,032). IL-10 i IL-18 byly zwiazane z zawartoscia DAG (IL-10,
r=-0,46,p = 0,022, IL-18,r = 0,40, p = 0,049) i TG (IL-10, r = -0,50,
p = 0,014, IL-18, r = 0,46, p = 0,026) w mieéniu.

Whioski: Nasze badania wskazuja, ze istniejg liczne zaleznosci
miedzy cytokinami w surowicy a miesniowa pulg lipidow, ktére
potencjalnie moga wplywac na insulinowrazliwos¢. Adiponekty-
na jest zwigzana z zawartoscia ceramidu, natomiast IL-10 i IL-18
z zawartoscig DAG i TG w mies$niu.

Relationships of circulating pro- and antiinflammatory
factors with muscle lipid fractions in healthy humans

Marek Strgczkowski, Irina Kowalska, Agnieszka Nikotajuk,
Marcin Baranowski, Agnieszka Adamska,

Monika Karczewska-Kupczewska, Piotr Zabielski,
Agnieszka Blachnio-Zabielska, Jan Gorski,

Maria Gorska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine and
Department of Physiology, Medical University, Bialystok

Introduction: Insulin resistance is associated boh with intramu-
scular lipids and with circulating pro- and atiinflammatory cytoki-
nes, like interleukin (IL)-18, adiponectin and IL-10.

The aim: To estimate the relationships between serum adiponec-
tin, IL-10 and IL-18 and concentrations and muscle lipid fractions
in healthy humans.

Material and methods: The study group consisted of 37 male sub-
jects with normal glucose tolerance. Euglycemic hyperinsulinemic
clamp and a biopsy of vastus lateralis muscle were performed.
Muscle diacylglycerol (DAG), triacylglycerol (TG), ceramide, sphin-
gosine and sphinganine content and the activities of the enzymes:
neutral and acid sphingomyelinase, neutral and alkaline cerami-
dase and serine palmitoyltransferase were measured.

Results: Insulin sensitivity was related to circulating cytokines (adi-
ponectin, r = 0.38, p = 0.021, IL-10, r = 0.47, p = 0.0034, IL-18,
r = -0.37, p = 0.023) and to muscle lipids (ceramide, r = -0.45,
p = 0.024, DAG, r = -0.43, p = 0.031, TG, r = -0.52, p = 0.01). It was
also associated with the activities of the enzymes regulating cera-
mide metabolism (serine palmitoyltransferase, r = -0.58, p = 0.002,
alkaline ceramidase, r = -0.37, p = 0.025). Adiponectin was related
to muscle ceramide content (r = -0.44, p = 0.027) and to serine
palmitoyltransferase activity (r = -0.35, p = 0.032). IL-10 and IL-18
were associated with muscle DAG (IL-10, r = -0.46, p = 0.022,
IL-18, r = 0.40, p = 0.049) and muscle TG (IL-10, r = -0.50,
p = 0.014,IL-18, r = 0.46, p = 0.026).

Conclusions: Our data indicate that there are multiple associations
between circulating cytokines and muscle lipid pool, which possi-
bly might influence insulin sensitivity. Adiponectin is related to
muscle ceramide, whereas IL-10 and IL-18 are associated with
muscle DAG and TG content.

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Insulinoopornos¢

Markery wczesnego zapalenia w zespole ,,metabolicznej
otylosci z nalezna masa ciata” i ich zwiazek
ze wskaznikami wrazliwoSci/opornosci na insuline

Urszula Tworowska-Bardziriska, Eliza Kubicka,

Magdalena Matczak-Giemza, Grazyna Bednarek-Tupikowska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Akademia Medyczna,
Wroctaw

Wstep: W ostatnich latach opisano zesp6t ,metabolicznej otylosci
z nalezng masa ciala” (ZMONC) charakteryzujacy sie prawidio-
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wym indeksem masy ciala, ale zwiekszong zawartoscig brzusznej
tkanki tluszczowej. Jest on obarczony zwiekszonym ryzykiem roz-
woju choréb zwigzanych z otyloécig. U otylych tkanka ttuszczowa
stanowi wazne Zrédlo cytokin prozapalnych. Celem naszych ba-
dan bylo sprawdzenie hipotezy, ze w ZMONC wystepuje wcze-
sny proces zapalny zwigzany z nadmiarem brzusznej tkanki tlusz-
czowej.

Materiat i metody: Przebadano 199 mezczyzn w $rednim wieku
30 = 6 lat, ze srednim BMI 24,9 = 2,9 kg/m?. U wszystkich bada-
nych okreslone zostaly cechy antorpometryczne (BMI, WHR, cal-
kowita zawarto$¢ tkanki ttuszczowej, zawartos¢ tkanki tluszczo-
wej trzewnej) oraz oznaczone stezenia cytokin prozapalnych: CRP
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iIL-18 oraz wyliczone wskazniki insulinowrazliwosci/insulinoopor-
nosci (QUICKI, HOMA, FIRI).

Wyniki: Zaréwno stezenie CRP, jak i IL-18 byto dodatnio skorelo-
wane z BMI (p < 0,05), WHR (odpowiednio: p < 0,011 < 0,05),
catkowitg zawartoscig tkanki ttuszczowej (odpowiednio: p < 0,001
i < 0,05) oraz zawartoscig tkanki ttuszczowej trzewnej (odpowied-
nio: p < 0,001 1 < 0,05). Nie wykazano istotnych statystycznie ko-
relagji z glukozg, insuling ani tez ze wskaznikami wrazliwosci/opor-
nosci na insuline (HOMA, FIRI, QUICKI).

Whioski: Cytokiny prozapalne moga by¢ wskaznikami progno-
stycznymi ryzyka otyloéci, ale nie insulinoopornoéci w ZMONC.

Markers of early inflammation in normal-weight
metabolically obese syndrome in relation to insulin
sensitivity/resistance indices

Urszula Tworowska-Bardziriska, Eliza Kubicka,

Magdalena Matczak-Giemza, Grazyna Bednarek-Tupikowska
Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Treatment,
Medical University, Wroclaw

Introduction: The normal-weight metabolically obese syndrome
(NWMOS), characterized by normal body mass index but increased
abdominal fat, have been identified recently. It is burden with higher
risk of developing obesity-related diseases. In obese subjects, the adi-
pose tissue is an important source of proinflammatory cytokines. The
aim of the present study was to test the hypothesis that NWMOS is
characterized by early inflammation, linked to body fat mass.
Material and methods: We studied 199 men with mean age 30 = 6
years and mean BMI 24.9 + 2.9 kg/m?. Anthropometric variables
(BMI, WHR, total fat, visceral fat) and plasma concentrations of
proinflammatory markers: CRP and IL-18 as well as insulin sensiti-
vity/resistance indices (QUICKI, HOMA, FIRI) were measured.
Results: Both, CRP and IL-18 was positively correlated with BMI
(p < 0.05), WHR (p < 0.01 and < 0.05 respectively), total fat con-
tent (p < 0.001 and < 0.05 respectively) and visceral fat (p < 0.001
and < 0.05 respectively). There were no significant correlations
between neither glucose or insulin level nor insulin resistance/sen-
sitivity indices (HOMA, FIRI, QUICKI).

Conclusions: The proinflammatory cytokines could be regarded
as significant prognostic indicators of the risk of obesity, but not
for insulin resistance in NWMOS.

Zaleznos$¢ miedzy oksydacja glukozy i lipidow
a stezeniem adiponektyny w surowicy u kobiet
z anoreksja psychiczna

Monika Karczewska-Kupczewska, Irina Kowalska,
Marek Strgczkowski, Agnieszka Nikotajuk,
Agnieszka Adamska, Elzbieta Otziomek, Maria Gorska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chordb Wewnetrznych, Uniwersytet
Medyczny, Biatystok

Wstep: Anoreksja psychiczna (AN, anorexia nervosa) to schorzenie,
w ktérym analogicznie do zespoléw lipodystrofii, obserwuje sie
znamienng utrate tkanki ttuszczowej. W zespolach lipodystrofii wy-
stepuje czesciowa lub calkowita opornos¢ tkanek na insuline. Klu-
czowym elementem w rozwoju insulinoopornosci jest uposledze-
nie zar6wno wzrostu oksydacji glukozy, jak i hamowania oksyda-
cji lipidéw w odpowiedzi na insuline.

Cel: Celem badania byla ocena zaleznosci miedzy oksydacja gluko-
zy ilipidow a stezeniem adiponektyny w surowicy u kobiet z AN.

Material i metody: Badaniem objeto 16 kobiet z AN, 15 szczuplych
kobiet (grupa kontrolna) oraz 15 otylych kobiet. Wrazliwos¢ tka-
nek na insuling oceniona zostala metoda 2-godzinnej hiperinsuli-
nemicznej normoglikemicznej klamry metabolicznej. Kalorymetria
posrednia zostala wykonana u kazdej osoby w 2 okresach 30-mi-
nutowych — w warunkach podstawowych (na czczo, przed bada-
niem klamry) oraz w sytuacji stymulacji przez hiperinsulinemie
(w ciggu ostatnich 30 minut klamry).

Wyniki: Wrazliwo$¢ tkanek na insuline byla obnizona u kobiet
z otyloscia w poréwnaniu z kobietami z AN (p = 0,0045) i grupy
kontrolnej (p = 0,015), podczas gdy nie wykazano réznicy pomie-
dzy grupa AN a grupa kontrolng. Stezenie adiponektyny w surowi-
cy bylo wyzsze u kobiet z AN w poréwnaniu z innymi grupami (kon-
trola, p = 0,015, otyle, p = 0,038) oraz w grupie kontrolnej w poréw-
naniu z kobietami otylymi (p = 0,047). Kobiety z AN miaty zacho-
wang oksydacje glukozy i lipidéw oraz nieoksydacyjny metabolizm
glukozy w trakcie hiperinsulinemii. Wszystkie te parametry nie r6z-
nily sie istotnie statystycznie od grupy kontrolnej, chociaz tempo
oksydadiji lipidéw w stanie hiperinsulinemii bylo nizsze w grupie
AN (p = 0,066). Otyle kobiety mialy nizsze tempo oksydacji glukozy
podczas klamry w poréwnaniu z AN (p = 0,022) i kontrola (p = 0,01)
oraz obnizonym metabolizmem nieoksydacyjnym glukozy i wy-
zszym tempem oksydacji lipidéw podczas klamry w poréwnaniu
z AN (odpowiednio: p = 0,016, p = 0,038). Stezenie adiponektyny
w surowicy korelowalo z oksydacja lipidéw w trakcie hiperinsuli-
nomii (r = 0,38, p = 0,039).

Whioski: Nasze badania wskazuja, ze prawidlowa wrazliwo$¢ tka-
nek na insuline u kobiet z AN jest zwigzana zaréwno z prawidlo-
wym metabolizmem oksydacyjnym, jak i nieoksydacyjnym glu-
kozy w odpowiedzi na insuline. Adiponektyna moze wplywaé
modulujaco na insulinowrazliwo$¢ poprzez hamowanie oksydacji
lipidow w stanie hiperinsulinemii.

Glucose and lipid oxidation in relation to serum
adiponectin concentration in women with anorexia nervosa

Monika Karczewska-Kupczewska, Irina Kowalska,
Marek Strgczkowski, Agnieszka Nikotajuk,
Agnieszka Adamska, Elzbieta Otziomek, Maria Gorska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine, Medical
University, Bialystok

Introduction: Anorexia nervosa (AN) is an eating disorder, with
the significant loss of the adipose tissue. Lack of subcutaneous adi-
pose tissue observed in lipodystrophies is accompanied by insulin
resistance. The crucial step in the development of insulin resistan-
ce is an impaired increase in glucose oxidation and decrease in li-
pid oxidation in response to insulin.

Aim: The aim of the present study was to estimate glucose and
lipid oxidation in relation to serum adiponectin concentration in
women with AN.

Material and methods: We examined 16 women with AN, 15 lean
control women and 15 obese women. Euglycemic hyperinsuline-
mic clamp, indirect calorimetry in baseline state and during the
last 30 minutes of the clamp and the measurements of serum adi-
ponectin concentration were performed.

Results: Insulin sensitivity was decreased in obese women in com-
parison to AN (p = 0.0045) and controls (p = 0.015), whereas it was
not different between AN and controls. Serum adiponectin was
higherin AN women in comparison to other groups (control, p = 0.015,
obese, p = 0.038) and in control in comparison to the obese women
(p = 0.047). Women with AN had preserved glucose and lipid oxi-
dation, and non-oxidative glucose metabolism during hyperinsu-
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linemia. All these parameters were not significantly differ from con-
trol group, although lipid oxidation in the hyperinsulinemic state
tended to be lower in AN (p = 0.066). Obese women had lower
glucose oxidation during the clamp in comparison to AN (p = 0.022)
and controls (p = 0.01) and lower non-oxidative glucose metabo-
lism and higher lipid oxidation during the clamp in comparison to
AN (p = 0.016 and p = 0.038, respectively). Serum adiponectin was
related to lipid oxidation during hyperinsulinemic state (r = -0.38,
p = 0.039).

Conclusions: Women with AN had normal insulin sensitivity due
to the preserved response to insulin of substrate oxidation and non-
oxidative glucose metabolism. Adiponectin is related to insulin sen-
sitivity through its association with the suppression of lipid oxida-
tion during hyperinsulinemia.

Zaleznos¢ miedzy uktadem TNF-a oraz stezeniem
adiponektyny w surowicy a oksydacja glukozy

i lipidow u 0s6b o ré6znym stopniu wrazliwosci

na insuline

Agnieszka Adamska, Marek Strgczkowski, Irina Kowalska,
Monika Karczewska-Kupczewska, Agnieszka Nikolajuk,
Maria Gorska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet
Medyczny, Biatystok

Wstep: Jednym z kluczowych dziatan insuliny w organizmie jest
regulacja oksydacji glukozy i lipidow. Zaburzenia oksydacji sub-
stratow energetycznych odgrywaja istotng role w rozwoju insuli-
noopornoéci. Wiadomo, ze insulinoopornos¢ jest rowniez zwigza-
na ze zwiekszonym stezeniem cytokin prozapalnych (np. czynnik
martwicy nowotworéw — TNF-a oraz rozpuszczalne formy jego
receptoréw — sTNFR1 i sSTNFR2) oraz zmniejszonym stezeniem
czynnikéw przeciwzapalnych (np. adiponektyna) w surowicy.
Celem obecnej pracy byla ocena zaleznosci miedzy stezeniami adi-
ponektyny, sTNFR1 i sSTNFR2 w surowicy a oksydacja glukozy
ilipidéw, a takze z nieoksydacyjnym metabolizmem glukozy u os6b
szczuplych i otytych z prawidlowa tolerancja glukozy.

Material i metody: Badaniem objeto 98 kobiet z prawidlowa tole-
rancja glukozy, 41 szczuplych (BMI ponizej 25 kg/m?) oraz
57 z nadwaga lub otyloscig (BMI powyzej 25 kg/m?). Wrazliwos¢
na insuline zmierzono metodg klamry hiperinsulinemicznej nor-
moglikemicznej. Oksydacje glukozy i lipidéw oceniono technika
kalorymetrii posredniej w warunkach podstawowych oraz pod-
czas ostatnich 30 minut badania klamry. Metabolizm nieoksyda-
cyjny glukozy w stanie hiperinsulinemii wyliczono jako réznice
miedzy calkowitym metabolizmem glukozy a jej oksydacja.
Wyniki: Stwierdzono nizsze stezenie adiponektyny (p = 0,005) oraz
wyzsze stezenia receptoréw sTNFR1 i sSTNFR2 w surowicy w gru-
pie os6b otylych w poréwnaniu z grupa oséb szczuplych (oba
p < 0,0001). Wrazliwo$¢ na insuline wykazywala dodatnia korela-
cje ze stezeniem adiponektyny (r = 0,29, p = 0,008) oraz ujemna
korelacje ze stezeniem sTNFR1 i sTNFR2 w surowicy (odpowied-
nio: r = -0,26, p = 0,008, r = 0,24, p = 0,017). Stwierdzono ujemna
korelacje miedzy stezeniem adiponektyny w surowicy a tempem
oksydagji lipidéw (r = -0,33, p = 0,003) oraz dodatnig z tempem
oksydacji glukozy (r = 0,26, p = 0,02) w stanie hiperinsulinemii,
jak réwniez z tempem metabolizmu nieoksydacyjnego glukozy
(r = 0,27, p = 0.01). Stezenia STNFR1 i sSTNFR2 w surowicy réw-
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niez korelowaly z powyzszymi parametrami w stanie hiperinsuli-
nemii, ale w przeciwny sposéb niz adiponektyna (oksydacja we-
glowodanéw — odpowiednio: r = 0,22, p = 0,021 r = -0,27,
p = 0,0007, oksydacja lipidéw — odpowiednio: r = 0,20, p = 0,04
ir= 0,25 p = 0,01, metabolizm nieoksydacyjny glukozy — odpo-
wiednio: r = -0,32, p = 0,001ir = -0,22, p = 0,029).

Whioski: Uzyskane wyniki sugeruja istnienie wielokierunkowego
wplywu ukladu cytokin pro-i przeciwzapalnych na procesy meta-
boliczne regulowane przez insuline.

Relationships of TNF-a system and serum adiponectin
concentration with glucose and lipid oxidation
in subjects with different degree of insulin sensitivity

Agnieszka Adamska, Marek Strgczkowski, Irina Kowalska,
Monika Karczewska-Kupczewska, Agnieszka Nikolajuk,
Maria Gorska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine, Medical
University, Bialystok

Introduction: One of the key actions of insulin is the regulation of
glucose and lipid oxidation. Disturbances in substrate oxidation play
an important role in the development of insulin resistance. Insulin
action is inversely associated with circulating pro-inflammatory cy-
tokines such as soluble TNF-« receptors (sSTNFR1 and sTNFR2) and
positively related to anti-inflammatory factors like adiponectin.
The aim of the present study was to analyze the associations be-
tween serum adiponectin, sSTNFR1 and sTNFR2 concentrations and
glucose and lipid oxidation and non-oxidative glucose metabolism
in lean and obese subjects with normal glucose tolerance.
Material and methods: We examined 98 women, 41 lean (BMI <
< 25 kg X m?) and 57 with overweight or obesity (BMI > 25 kg/m?)
with normal glucose tolerance and without concomitant diseases.
Insulin sensitivity was measured with the hyperinsulinemic eu-
glycemic clamp technique. Glucose and lipid oxidation was evalu-
ated with indirect calorimetry in the baseline state and during the
last 30 minutes of the clamp. Non-oxidative glucose metabolism in
the hyperinsulinemic state was calculated by subtracting glucose
oxidation from the total glucose metabolism.

Results: Serum adiponectin concentration was lower (p = 0.005),
whereas serum sTNFR1 and sTNFR2 were higher in the obese
women in comparison with the lean group (both p < 0.0001). Insu-
lin sensitivity was positively related with serum adiponectin
(r=0.29, p = 0.008) and negatively with serum sTNFR1 and sTNFR2
(r=-0.26, p = 0.008 and r = -0.24, p = 0.017, respectively). Serum
adiponectin concentration was positively correlated with the rate
of glucose oxidation during hyperinsulinemia (r = 0.26, p = 0.02)
and with non-oxidative glucose metabolism (r = 0.27, p = 0.01)
and negatively with the rate of lipid oxidation during hyperinsuli-
nemia (r = —0.33, p = 0.003). Serum sTNFR1 and sTNFR2 concen-
trations were negatively associated with the rate of glucose oxida-
tion during hyperinsulinemia (r = -0.22, p = 0.02 and r = -0.27,
p = 0.0007, respectively) and with non-oxidative glucose metabo-
lism (r = -0.32, p = 0.001 and r = -0.22, p = 0.029, respectively) and
positively with the rate of lipid oxidation during hyperinsulinemia
(r=10.20, p = 0.04 and r = 0.25, p = 0.01, respectively).
Conclusions: Our data suggest that pro and anti-inflammatory
cytokines are associated with multiple metabolic pathways regula-
ted by insulin.
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Ocena wplywu 4-miesiecznej terapii metformina
lub preparatem antykoncepcyjnym zawierajacym
etynyloestradiol i cyproteron na wybrane surowicze
wskazniki zapalne u nieotylych kobiet z zespotem
policystycznych jajnikéw

Jolanta Anna Dardziriska, Dominik Rachon,
Andprzej Ploszyriski, Krystyna Suchecka-Rachor,

Bogdan Wyrzykowski
Katedra Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii, Akademia Medyczna, Gdarisk

Wstep: Zesp6l policystycznych jajnikéw (PCOS) obok zaburzen
miesigczkowania i obecnoscia hiperandrogenemii charakteryzuje
sie obwodowa opornoscig na insuline i hyperinsulinemia, ktére
prowadzg do rozwoju cukrzycy typu 2 i zmian miazdzycowych,
w tym takze choroby wieficowej. Ostatnio surowicze stezenie szere-
gu substangji zapalnych uznano za wskazniki zagrozenia rozwojem
miazdzycy i zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego, a prze-
wlekle zapalenie wydaje sie mie¢ duze znaczenie w patogenezie
zespolu metabolicznego i cukrzycy typu 2. W zwigzku z tym ce-
lem pracy bylo poréwnanie wplywu terapii metforming oraz cze-
sto stosowanym preparatem antykoncepcyjnym zawierajagcym ety-
nyloestradiol i cyproteron (EE-CA) na wybrane wskazniki zapalne
w surowicy kobiet z PCOS.

Material i metody: Badana grupe stanowilo 38 nieotylych kobiet
z rozpoznanym PCOS w wieku od 18 do 35 lat (BMI < 25 kg/m?),
ktoére losowo rozdzielono do grupy leczonej metforming (Glucopha-
ge, Merck, 1700 mg/d.) lub preparatem antykoncepcyjnym zawieraja-
cym 35 ug etynyloestradiolu oraz 2 mg octanu cyproteronu (Diane 35,
Schering AG). Po 4 miesigcach terapii, leki odstawiono na okres dwéch
miesiecy (wash-out period), a nastepnie dokonano krzyzowej zamiany
leku (crossing-over). Przed i po kazdym okresie leczenia pobierano krew
w celu oznaczen podstawowych parametréw metabolicznych i hor-
monalnych, a takze bialka C-reaktywnego (CRP), biatka chemotak-
tycznego dla monocytéw 1 (MCP-1) oraz interleukiny 18 (IL-18).
Wyniki: Nie zaobserwowano istotnego statystycznie wplywu 4-mie-
siecznej terapii metforming na surowicze poziomy CRP, MCP-1 oraz
IL-18. U pacjentek stosujacych EE-CA doszlo natomiast do istotne-
go wzrostu surowiczych pozioméw CRP w surowicy — z 0,97 +
+ 0,39 mg/l na 1,27 = 0,67 mg/l (Srednia arytmetyczna + SEM,
p = 0,042), podczas gdy poziomy MCP-1 oraz IL-18 pozostaty bez zmian.
Whioski: Czteromiesieczna terapia metforming nieotylych kobiet
z PCOS nie ma istotnego wplywu na surowicze poziomy wybra-
nych wskaznikéw zapalnych, natomiast leczenie preparatem an-
tykoncepcyjnym zawierajacym EE-CA znaczaco zwieksza surowi-
cze stezenie biatka C-reaktywnego. Poniewaz nie zaobserwowano
istotnego wplywu leczenia preparatem EE-CA na wskazniki stanu
zapalnego, mozna przypuszczad, ze dzialanie to spowodowane jest
efektem ,pierwszego przejécia” estrogendw przez watrobe. Ocena
ewentualnego znaczenia tego zjawiska dla ryzyka sercowo-naczy-
niowego u kobiet z zespolem policystycznych jajnikéw wymaga
dalszych badan.

Effects of 4 months treatment with metformin or
ethinylestradiol-cyproterone acetate containing
oral contraceptive on selected serum inflammatory
markers in non-obese women with polycystic ovary
syndrome

Jolanta Anna Dardziriska, Dominik Rachoni,
Andprzej Ploszyriski, Krystyna Suchecka-Rachor,

Bogdan Wyrzykowski
Department of Hypertension and Diabetology, Medical University, Gdansk

Introduction: In addition to chronic anovulation and hyperandro-
genemia, polycystic ovary syndrome (PCOS) is also characterized
by peripheral insulin resistance and hyperinsulinemia which in turn
lead to the development of diabetes, atherosclerosis and coronary
heart disease. Serum markers of inflammation are being increasin-
gly recognized as predictors of atherosclerosis and cardiovascular
risk, and chronic low-grade inflammation has been recently pro-
posed to play a role in the pathogenesis of metabolic syndrome
and type 2 diabetes. Therefore, the aim of the present study was to
evaluate the effects of treatment with metformin and the commonly
used ethinylestradiol-cyproterone acetate (EE-CA) containing oral
contraceptive (OC) on selected serum inflammatory markers in
women with PCOS. Subjects and methods: Thirty-eight non-obese
women with PCOS (age range 18-35 yrs, body mass index < 25 kg/m?)
were randomly assigned to treatment with metformin (Glucopha-
ge, Merck, 1700 mg per day) or ethinylestradiol-cyproterone aceta-
te containing oral contraceptive (Diane 35, Schering AG) for 4 mon-
ths. After 2 months wash-out period, treatments were crossed-over.
Blood for the analyses was drawn before and after treatment and
apart from basic metabolic and hormonal analyses, serum C-reac-
tive protein (CRP), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
and interleukin-18 (IL-18) levels were measured.

Results: We did not observe any significant effects of 4 months treat-
ment with metformin on serum levels of CRP, MCP-1 or IL-18. Howe-
ver, treatment with EE-CA for 6 months significantly raised serum
CRP levels from 0.97 + 0.39 mg/l to 1.27 + 0.67 mg/l (arithmetic mean
+ SEM, p = 0.042) whereas serum MCP-1 or IL-18 were unaffected.
Conclusion: 4 months metformin treatment of non-obese patients
with PCOS does not have any significant effect on the selected se-
rum markers of inflammation whereas treatment with EE-CA con-
taining OC significantly raises serum CRP levels. Since treatment
of the PCOS patients with OC did not have any impact on other
inflammatory markers we can speculate that this effect is caused
by the liver first-pass phenomenon. However, further studies are
warranted to find out if this can further confer cardiovascular risk
among these patients.
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SYMPOZJUM — Co nowego w endokrynologii klinicznej? Czes¢ 1

Nastepstwa endokrynne insulinoopornosci

Irina Kowalska
Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet
Medyczny, Biatystok

Insulinoopornos¢ jest to uposledzona odpowiedz biologiczna tka-
nek na insuling endogenna i egzogenna w zakresie metabolizmu
weglowodanoéw, lipidéw i biatek, dzialania na $rédblonek naczyn
oraz dzialania mitogennego (ekspresja genéw, procesy wzrostu
i réznicowania, synteza DNA). Insulinooporno$¢ najczesciej jest
skojarzona z otyloscia, co wigze sie ze zmieniong sekrecja tak zwa-
nych adipocytokin przez tkanke ttuszczowg, czyli substancji o dzia-
laniu pro- i przeciwzapalnym. Zaznaczy¢ nalezy, ze insulinoopor-
nos$¢ moze wystepowac rowniez u oséb szczuplych. W ostatnich
latach wiele uwagi poswieca sie niewydolnoéci tkanki tluszczowej,
jako bufora energetycznego i ekotopowemu gromadzeniu lipidow
gléwnie w watrobie i mie$niach szkieletowych i na tej drodze in-
dukowaniu insulinoopornosci. Najpowazniejsza kliniczng konse-
kwencjg insulinopornosci jest cukrzyca typu 2. Insulinoopornosé
jest niezaleznym predyktorem cukrzycy typu 2 i mozna jg stwier-
dzi¢ réwniez u 0s6b obcigzonych wywiadem rodzinnym tej cho-
roby. Poprawa wrazliwosci tkanek na insuline zaréwno poprzez
postepowanie niefarmakologiczne, jak i farmakologiczne powoduje
istotng redukcje zapadalnosci na cukrzyce typu 2 w grupach ryzy-
ka tej choroby. Ponadto insulinoopornos¢ jest czynnikiem patoge-
netycznym wielu innych choréb cywilizacyjnych, uwaza sie, ze
predysponuje do rozwoju zespolu metabolicznego i choréb ukla-
du krazenia. Inng czesta endokrynopatia, w ktérej patogenezie istot-
na role odgrywa insulinooprnoé¢, jest zespét policystycznych jaj-
nikéw (PCOS). Insulinoopornosé/hiperinsulinemia nasila objawy
hiperandrogenizacji poprzez bezposredni wplyw na synteze an-
drogenéw w jajniku, jak réwniez posrednio poprzez zahamowa-
nie syntezy globuliny wigzacej hormony plciowe (SHBG) i zwiek-
szenie biodostepnosci wolnego testosteronu. Zaburzenia syntezy
insulinozaleznych bialek wigzgcych hormony plciowe, jak tez in-
nych hormonéw, moze wigzac sie z czestszym wystepowaniem
nowotworéw hormonozaleznych. Uwaza sie, ze postepowanie
zmniejszajace opornos¢ tkanek na insuline moze mie¢ znaczenie
w prewencji choréb cywilizacyjnych.

Encdocrine complications of insulin resistance

Irina Kowalska
Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine, Medical
University, Bialystok

Insulin resistance is defined as an impaired biological response to
endogenous and exogenous insulin concerning carbohydrate, li-
pid and protein metabolism as well as mitogenic activity (gene
expression, growth and differentiation, DNA synthesis). Insulin
resistance is very often linked to obesity which is associated with
altered secretion of adipocytokines — the substances secreted by
adipose tissue with pro- and anti-inflammatory activity. However,
it should be mentioned that insulin resistance can be also present
in lean subjects. In the last few years a lot of attention has been
paid for the insufficiency of adipose tissue as energetic buffer, this
insufficiency might lead to ectopic fat accumulation, mainly in the
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liver and skeletal muscles, and to the induction of insulin resistan-
ce. The most important consequence of insulin resistance is type 2
diabetes mellitus. Insulin resistance per se is an independent predic-
tor of type 2 diabetes mellitus and is also observed in subjects with
family history of the disease. The improvement in insulin sensitivity
by lifestyle modification or pharmacological treatment results in
a significant reduction in the prevalence of type 2 diabetes mellitus
in subjects at high risk of developing the disease. Insulin resistance
plays also a role in the pathogenesis of metabolic syndrome and car-
diovascular disease. Itis also involved in the pathogenesis of polycy-
stic ovary syndrome (PCOS), the common endocrinopathy of re-
productive age. Insulin resistance/hyperinsulinemia increases symp-
toms of androgen excess in PCOS by direct stimulation of androgen
synthesis in theca cells in the ovary, and indirectly by decreasing
synthesis of sex hormone binding globulin (SHBG) in the liver and
in this way augmenting the bioavailability of free testosterone. The
disturbances in the synthesis of insulin-dependent proteins binding
sex hormones and also proteins binding other hormones might in-
fluence the development of hormone-dependent tumours. It is well
recognized that the prevention of insulin resistance might be a very
important step in the prevention of metabolic diseases.

Rola receptoré6w CB 1 ukladu endokannabinoidowego
nadzieja w leczeniu cukrzycy

Ida Kinalska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chordb Wewnetrznych, Uniwersytet
Medyczny, Biatystok

Epidemia otylosci i nadwagi obserwowana na $wiecie i w Polsce
jest obecnie jednym z gléwnych wyzwan dla organizacji zajmuja-
cych sie realizacja prozdrowotnych zachowan.

Najpowazniejsza konsekwencja otylosci jest cukrzyca typu 2. Procz
cukrzycy groznymi konsekwencjami metabolicznymi sg nadci$nie-
nie tetnicze, hiperlipidemia i dyslipidemia, miazdZzyca a w konse-
kwencji choroba niedokrwienna serca. Ryzyko zwigzane z otylo-
Scig zalezy nie tylko od stopnia otylosci, ale gléwnie od rozmiesz-
czenia tkanki ttuszczowej.

Aktywacja receptoréw kanabinoidowych prowadzi do rozwoju
zespolu metabolicznego.

Badanie nad blokowaniem receptoréw CB 1 z grupy RIO (europej-
skie, amerykanskie), dotyczace spadku masy ciala, normalizacji li-
pidéw, nadci$nienia tetniczego), daly zachecajgce wyniki dotycza-
ce cukrzycy. Uzyskano istotng poprawe wyréwnania cukrzycy przy
jednoczesnym spadku masy ciala.

Ukonczone badanie SERENADE (Study In Drug Naive Diabetic Pa-
tients) wykazalo, ze broker ukfadu kannabinoidowego istotnie
modyfikowat czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca. Wy-
kazano obnizenie poziomu HbA , obniZenie stezenia glukozy, masy
ciala i obwddu talii. Obserwowano podwyzszenie poziomu adipo-
nektyny, normalizacje lipidow, na podkreslenie zasluguje fakt, ze
blokada receptoréw kannabinoidowych powoduje wzrost pozio-
mu HDL cholesterolu, co jest bardzo wazne z punktu widzenia
powiklan kardiologicznych. Ponadto stwierdzono istotne obnize-
nie ci$nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego.

Dnia 1 kwietnia 2008 na zjezdzie ACC w Chicago ogloszono wyni-
ki badania STRDIVARIUS (Strategy To Reduce Arterosclerosis Deve-
lopment involving Administration of Rimonabant — The inravascular
Ultrasoud Stady).
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Badanie ARPEGGIO, wykazalo, ze rimonabant dodany do insuli-
ny w leczeniu cukrzycy powodowat istotng poprawe wyréwnania
cukrzycy przy jednoczesnej redukcji masy ciala. Udowodniono
korzystny wplyw na leczenie cukrzycy typu 2 w skojarzeniu
z metforming i sulfonylomocznikami.

Reasumujac, korzystny wplyw rinomanbantu w cukrzycy typu 2
polega na zmniejszeniu otylosci brzusznej i poprawie insulinoopor-
nosci poprzez wplyw na metabolizm glukozy i lipidow.

Udzial czynnikéw endo- i parakrynnych
w etiopatogenezie osteoporozy

Ewa Sewerynek
Brak streszczenia

SYMPOZJUM — Zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j

Os inkretynowa — nowy kierunek w leczeniu cukrzycy

Jacek Sieradzki
Katedra i Klinika Chordb Metabolicznych, Uniwersytet Jagielloriski, Krakow

Zwiazek wydzielania insuliny przez wyspy Langerhansa z funkcja
endokrynng przewodu pokarmowego jest znany od dawna. Szcze-
golowo opisana przez Creutzfelda ,08 inkretynowa” polega na sty-
mulujacym dzialaniu na komérki beta wysp trzustkowych takich
peptydow jelitowych, jak GIP (glucose-dependent insulinotropic pep-
tide) i GLP-1 (glucacon-like peptide 1). Szczegdlnie silne insulinotro-
powe dzialanie tego drugiego peptydu przez dziesieciolecia nie
znajdowalo zastosowania klinicznego z uwagi na bardzo krétki czas
dzialania, ktéry mégl by¢ wykorzystany do dzialania insulinotro-
powego tylko w postaci ciggtego wlewu dozylnego.

Uzyskanie opornych na dzialanie peptydaz analogéw GLP-1 z jed-
nej i zsyntetyzowanie gliptyn — preparatéw hamujacych dipep-
tydyl — peptydaze IV (DPP-IV) — enzym rozkladajacy GLP-1
z drugiej strony, dalo podstawy do mozliwosci wykorzystania kli-
nicznego tych dwdch nowych kierunkéw terapeutycznych. Do tego
kierunku terapeutycznego zalicza sie tez analogi amyliny. Analogi
GLP-1 maja szereg zalet klinicznych: fizjologiczny kierunek sty-
mulacji komorek beta wysp Langerhansa, poprawe wyréwnania
glikemii przy réwnoczesnej redukcji masy ciala, szczegdlnie istot-
ne w cukrzycy typu 2 oraz wykazany na razie w eksperymencie
proliferacyjny efekt w stosunku do komérek beta. Ujemna strong
tych preparatéw jest koniecznos¢ stosowania w iniekcjach, co nie-
watpliwie pogarsza jakos¢ zycia. Niemniej stosowane juz prepara-
ty o przedtuzonym do tygodnia dzialaniu usuwaja te niedogod-
nos¢. Gliptyny z kolei stosowane sg w leczeniu doustnym i, wyka-
zujac sie podobnym skutkiem insulinotropowym, moga miec sze-
rokie zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 2. Wykazano nie tylko

ich skutecznoé¢ w przypadku wyczerpania dziatania sulfonylomocz-
nikéw czy metforminy. Dobry efekt dodania gliptyn do lekéw
doustnych przeciwcukrzycowych dal podstawe do wprowadze-
nia form zlozonych do leczenia skojarzonego. Warto doda¢, ze od-
notowano takze efekt prewencyjny cukrzycy typu 2 inhibitoré6w
DPP-IV w postaci poprawy uposledzonej tolerancji glukozy.
Wprawdzie preparaty te nie s3 wolne od dzialan ubocznych zwlasz-
cza ze strony przewodu pokarmowego, niemniej ,fizjologiczny”
mechanizm ich dzialania i mozliwos¢ kojarzenia z innymi meto-
dami leczenia moze da¢ tej grupie lekéw coraz powazniejsza po-
zycje w terapii cukrzycy typu 2.

W dotychczasowych schematach ADA/EASD postepowania w te-
rapii cukrzycy typu 2 maja preparaty osi inkretynowej pozycje le-
kéw uzupelniajacych. Niemniej postulowana na kongresie ADA
2008 przez De Fronzo pozycja tych lekéw jako preparatéw pierw-
szego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2, moze przynies¢ coraz waz-
niejsze ich znaczenie w szerokim zastosowaniu i zmieni¢ radykal-
nie zasady leczenia cukrzycy typu 2.

Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw
w endokrynopatiach

Marek Grzywa
Brak streszczenia

Nano-spojrzenie na endokrynologie otyloci;
czy klonowanie zwierzat do celéw spozywczych
stwarza nowe szanse w leczeniu otylosci

Krzysztof Marczewski
Brak streszczenia

SPOTKANIE Z EKSPERTEM (Meet the Professor)

Diagnostyka i leczenie osteoporozy

Roman Lorenc
Brak streszczenia
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SESJA PLENARNA — Varia

Nowe aspekty regulacji gospodarki
wapniowo-fosforanowej

Franciszek Kokot
Brak streszczenia

SESJA DONIESIEN USTNYCH — Badania kliniczne

Tarczyca ptodu w ultrasonografii dwu- i tréjwymiarowe;j.
Nomogramy dla wieku ciazowego i wymiaru
dwuciemieniowego

Matgorzata Gietka-Czernel, Marzena Debska,

Piotr Kretowicz
Klinika Endokrynologii CMKP, Klinika Ginekologii i Potoznictwa, CMKP

Wstep: Choroba autoimmunologiczna tarczycy u kobiety ciezar-
nej i przechodzenie przez lozysko przeciwcial stymulujgcych lub
blokujacych receptor TSH oraz zazywane tyreostatyki moga zabu-
rzaé czynnos$¢ tarczycy pltodu. Zaréwno nadczynnosé, jak i niedo-
czynnos¢ tarczycy rozwijajaca sie w okresie zycia plodowego moze
by¢ przyczyna zaburzen rozwojowych, przede wszystkim central-
nego ukladu nerwowego. Najbardziej czulym objawem dysfunkcji
tarczycy plodu s wole, ktére mozna uwidoczni¢ badaniem ultraso-
nograficznym. Wczesne wykrycie wola polega na wykazaniu wiek-
szych rozmiaréw tarczycy w stosunku do normy populacyjnej.
W Polsce nie opracowano dotychczas nomograméw tarczycy plodu.
Cel pracy: sporzadzenie norm wielkoéci tarczycy plodu w oparciu
o technike ultrasonografii dwu- i tréjwymiarowej.

Material i metody: 150 zdrowych kobiet ciezarnych z pojedyncza
cigzg i ustalonym wiekiem cigzowym. Ocena tarczycy plodu tech-
nika ultrasonograficzng i ustalenie obwodu przekroju poprzecz-
nego, jego $rednicy i pola powierzchni. Korelacja uzyskanych po-
miaréw z wiekiem cigzowym i wymiarem dwuciemieniowym.
Wyniki: Stwierdzono wysoka dodatnig korelacje pomiedzy wie-
kiem cigzowym a obwodem tarczycy plodu, srednica i polem po-
wierzchni przekroju poprzecznego, r odpowiednio: 0,82, 0,77 oraz
0,77. Podobna wysoka dodatnig korelacje obserwowana pomiedzy
wymiarem dwuciemieniowym plodu a obwodem tarczycy, Sred-
nicg i polem powierzchni przekroju poprzecznego, r odpowied-
nio: 0,82, 0,78 oraz 0,74. Sporzadzono normy wielkosci tarczycy plo-
du w zaleznosci od wieku cigzowego w okresie od 16. do 32. tygo-
dnia cigzy.

Whioski: Opracowano normy wielkosci tarczycy plodu w zalez-
nosci od wieku cigzowego, co jest niezbedne do wiasciwego lecze-
nia kobiet ciezarnych z patologia tarczycy.
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Fetal thyroid in 2-D and 3-D sonography.
Nomograms based on gestational age

Matgorzata Gietka-Czernel, Marzena Debska,

Piotr Kretowicz
Endocrinology Department, Gynecology and Ostetrics Department, CMKP

Introduction: Autoimmune maternal thyroid disease and trans-
placental passage of anti-TSH receptor antibodies can influence fetal
thyroid and cause fetal hyper- and hypothyroidism. Fetal thyroid
dysfunction may disturb the development of fetal central nervous
system. Early recognition of fetal thyroid dysfunction is based on
the discovery of fetal goiter in sonography.This can be stated by
the comparison of the fetal thyroid with adequate nomograms. In
Poland fetal thyroid nomograms have not been yet established.
The aim of the study was to establish gestational age-dependant
nomograms for fetal thyroid size.

Material and methods: 150 healthy pregnant women between 16—
—-32 week’s gestation were enrolled to the study. Methods: fetus
thyroid circumference, diameter and the area of the transverse sec-
tion of fetal thyroid were measured by sonography and the measure-
ments were correlated with gestational age and biparietal diameter.
Results: Nomograms of fetal thyroid size were created according
to gestational age. High positive correlation between gestational
age, biparietal diameter and fetus thyroid size was found.
Conclusion: We have established nomograms of fetal thyroid for
polish population. Itis foundamental for proper treatment of auto-
immune thyroid disease, especially Graves’ disease in pregnant
women.

Badanie korelacji miedzy poziomem ekspresji
symportera sodowo-jodowego w preparatach
histologicznych a wybranymi parametrami
klinicznymi u pacjentéw z wolem guzkowym

Matgorzata Wolny, Andrzej Kram, Anhelli Syrenicz
Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewnetrznych,
Pomorska Akademia Medyczna, Szczecin

Wstep: Badania nad symporterem sodowo-jodowym (biatkiem
NIS), odpowiedzialnym za transport jodu do komoérek pecherzy-
kowych tarczycy, moga przyczynic sie do poznania etiopatogene-
zy wola guzkowego.
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Cel pracy: Celem badania byla ocena korelacji miedzy poziomem
ekspresji biatka NIS w guzkach goracych, cieptych i zimnych a wy-
branymi parametrami klinicznymi, takimi jak: stezenie w surowicy
krwi TSH, fT3, fT4, TG, ATA, ATG i TRAK, stezenie jodu w porannej
prébee moczu, objetosé tarczycy. Na podstawie powyzszych korelacji
poszukiwano czynnikéw klinicznych, ktére pozostajac w zaleznosci
z biatkiem NIS, moga wplywac na jego ekspresje lub wskazywac na
poziom ekspresji symportera w fagodnych guzkach tarczycy.
Material i metody: Grupe badana stanowilo 97 pacjentéw podda-
nych planowej operacji czesciowego usuniecia tarczycy z powodu
wola guzkowego toksycznego (26 oséb) lub wola guzkowego obo-
jetnego (71 os6b). Badanie ekspresji biatka NIS przeprowadzono
z zastosowaniem metody immunohistochemicznej w preparatach
histologicznych z tagodnych guzkéw tarczycy oraz z tkanki poza-
guzkowej, a poziom ekspresji oceniono w sposéb obiektywny
z zastosowaniem programu komputerowego, wyznaczajac wzgled-
ne wartosci powierzchni odczynu immunohistochemicznego
(IMM1CELL) i intensywnosci odczynu (IMMIOD1CELL). Do oce-
ny korelacji miedzy zmiennymi zastosowano wspélczynnik rang
Spearmana. Wartosci p < 0,05 przyjeto za istotne statystycznie.
Wyniki: Wykazano ujemna istotng statystycznie korelacje steze-
nia trijodotyroniny (fT3) w surowicy krwi z poziomem ekspresji
bialka NIS w guzkach tarczycy w grupie wszystkich oséb badanych
(rs = -0,226, p < 0,03 dla fT3/IMMICELL, rs = -0,204, p < 0,05
dla fT3/IMMIODICELL) i w grupie pacjentéw z guzkami cieply-
mi, ktérzy nie byli leczeni tyreostatykami. Ponadto wykazano
ujemna istotna statystycznie korelacje poziomu ekspresji biatka NIS
i stezenia przeciwcial TRAK w grupie pacjentéw z guzkami gora-
cymi, a takZze ujawniono ujemng istotng statystycznie korelacje
miedzy poziomem ekspresji bialka NIS a objetosci tarczycy w gru-
pie pacjentéw z wolem guzkowym obojetnym.

Whioski: Uzyskane wyniki badan wskazujg na autoregulatorowy
wplyw trijodotyroniny na poziom ekspresji biatka NIS. Ponadto
wydaje sie, ze zwiekszonej objetosci tarczycy w wolu guzkowym
obojetnym towarzyszy obnizony poziom ekspresji biatka NIS.

Correlation between the level of the sodium iodide
symporter expression in tissue sections and some
clinical parameters in patients with a nodular goiter

Matgorzata Wolny, Andrzej Kram, Anhelli Syrenicz
Department of Endocrinology, Metabolic Diseases and Internal Diseases,
Pomeranian Medical University, Szczecin

Introduction: Studies on the human sodium iodide symporter
(hNIS), which is responsible for active iodide transport to thyroid
follicular cells, may contribute to the knowledge of nodular goiter
pathogenesis.

Aims: The aim of the study was to correlate the level of NIS expres-
sion in hot, warm and cold nodules with some clinical parameters
such as TSH, fT3, fT4, TG, TPO-Ab, TG-Ab, TSH-R-Ab in serum
samples, iodine in morning urine samples and thyroid volume.
Basing on these correlations we tried to find clinical factors that
interact NIS expression in benign nodules and at the same time
indicators of the NIS expression.

Material and methods: The study population consists of 97 people
who underwent surgery for toxic nodular goiter (26 people) or
a non-toxic nodular goiter (71 people). NIS expression was detected
by immunohistochemistry on tissue sections of benign nodules and
extranodular parenchyma. The level of NIS expression was esti-
mated objectively using the computer program. The correlation
analysis between level of NIS expression and the clinical parame-

ters was studied using Spearman’s rank order correlation coeffi-
cient. The level of significance was taken as p < 0.05.

Results: The study results demonstrated the significant inverse cor-
relation between the level of NIS expression and fT3 in serum sam-
ples in whole study population and in group of patients with warm
nodules who were not treated with thyreostatics. Furthermore, we
revealed the significant inverse correlation between the level of NIS
expression and serum concentration of TSH-R antibodies in patients
with hot nodules. Additionally, the significant inverse correlation
between the level of NIS expression and thyroid volume was inve-
stigated in group of patients with a nontoxic nodular goiter.
Conclusions: Our data indicate the autoregulatory effect of fT3 on
NIS expression. Furthermore, it seems that enlargement of thyroid
volume in nontoxic nodular goiter coexist with decreased level of
NIS expression.

Czynniki wplywajace na parametry rownowagi
autonomicznej w obrebie ukiadu krazenia u chorych
z cukrzyca i stabilna choroba niedokrwienna serca

Beata Ponikowska', Ewa A. Jankowska?,
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Wstep: Zaburzenia regulacji autonomicznej w obrebie ukladu ser-
cowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca (DM) i chorobg nie-
dokrwienng serca (CHNS) koreluja z nasileniem objawéw klinicz-
nych i sg niezaleznymi czynnikami zwiekszonego ryzyka powi-
kian. Wciaz jednak najwazniejsze czynniki determinujace stopien
zaburzen rownowagi autonomicznej w tej grupie chorych pozo-
stajg nieznane.

Material i metody: W celu zbadania, jakie czynniki kliniczne i la-
boratoryjne wplywaja na wskazniki réwnowagi ukladu autono-
micznego, przebadano 117 chorych z DM typu I1i angiograficznie
udokumentowang stabilng CHNS ($redni wiek — 66 lat, kobiety
34%, nasilenie objawéw dlawicy w klasie CCS I/II/IIl odpowiednio
— 27%/39%/34%, przebyty zawal serca w wywiadzie — 42%) le-
czonych farmakologicznie w optymalny sposéb (leki p/plytkowe
— 95%, ACEi/ARB — 97%, statyny — 98%, beta-blokery — 91%,
insulina— 44%). Uklad autonomiczny oceniano za pomocg nastepu-
jacych parametréw: ocena spoczynkowej zmiennosci rytmu serca
(HRYV, analiza czasowa i spektralna opierajaca si¢ na 30-min zapisie),
ocena baroreceptoréw metodq nieinwazyjna (metoda kontrolowane-
go oddychania — BRS-Ctr i metoda sekwencyjna — BRS-Seq).
Wyniki: Sposréd korelacji ocenianych za pomocg jednoczynniko-
wej analizy regresji znaleziono nastepujace statystycznie istotne
zaleznosci: pomiedzy nasileniem objawéw dlawicy w klasie CCS
a obnizonymi wartoéciami LF, BRS-Ctr, BRS-Seq (p < 0,05), pomie-
dzy liczbg istotnie zwezonych naczyn wienicowych a obnizonymi
warto$ciami BRS-Ctr, BRS-Seq (p < 0,05), obecnoscig niewydolnosci
serca a obnizonymi warto$ciami BRS-Ctr i BRS-Seq (p < 0,05),
zlg kontrolg cukrzycy (hemoglobina Alc) a niskim HF, leczeniem
insuling a obnizonymi warto$ciami LF, BRS-Ctr, BRS-Seq (p < 0,05),
anemia a niskim LF (p = 0,01). Zwraca uwage fakt, iz wskazniki
zapalne (hsCRP), funkcja nerek (eGFR) i obecnos¢ zespolu meta-
bolicznego nie mialy zwigzku z parametrami ukladu autonomicz-
nego. W wieloczynnikowej analizie regresji: terapia insuling i ane-
mia byly niezaleznymi czynnikami korelujgcymi z obnizong LF (in-
deks napiecia wspolczulnego, p < 0,05), za$ leczenie insuling oraz
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zla kontrola cukrzycy niezaleznie korelowaty z BRS-Ctr (wskaznik
napiecia nerwu blednego, p < 0,05).

Whioski: W grupie chorych z DM i CHNS, u ktérych stosuje sie
leki mogace korzystnie wplywac¢ na uklad autonomiczny (ACEi/
/ARB, beta-blokery, statyny) terapia insuling oraz zla kontrola cu-
krzycy sa gtéwnymi czynnikami determinujacymi stopien dere-
gulacji autonomiczne;j.

Determinants of autonomic reflex control within
cardiovascular system in diabetic patients
with stabile coronary artery disease

Beata Ponikowska', Ewa A. Jankowska?,
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Introduction: In patients with diabetes mellitus (DM) and coexi-
sting coronary artery disease (CAD) dysregulation of autonomic
reflex control within cardiovascular system is associated with wor-
se clinical conditions and may predict high morbidity and mortali-
ty. Though, key determinants of autonomic imbalance remain still
unknown.

Material and methods: In order to assess clinical and laboratory
correlates of autonomic function we studied 117 patients with type
II DM and angiographically documented, stable CAD (age — 66

years, women — 34%, CCS class I/II/IIl — 27%/39%/34%, history of
MI — 42%) who were receiving an optimal pharmacological thera-
py (antiplatelets — 95%, ACEi or ARBs — 97%, statins — 98%, beta-
blockers — 91%, insulin therapy — 44%). All underwent assessment
of autonomic reflex control including resting heart rate variability
(HRYV, time and spectral-domain analyses, 30-min recordings) and
non-invasive evaluation of baroreflex sensitivity (controlled bre-
athing method — BRS-Ctr, sequence method — BRS-Seq).
Results: Among the numerous correlations tested in the single-
predictor regression analyses we found only the following being
of statistical significance: severe anginal symptoms (CCS class)
and lower LF power, BRS-Ctr, BRS-Seq (p < 0.05), higher num-
ber of diseased vessels and lower BRS-Ctr and BRS-Seq (p < 0.05),
history of heart failure and lower BRS-Ctr and BRS-Seq (p < 0.05),
poor diabetic control (haemoglobin Alc) and lower HF power,
BRS-Ctr and BRS-Seq (p < 0.05), insulin therapy and lower LF,
HF power, BRS-Ctr, BRS-Seq (p < 0.05), anaemia and lower LF
power (p = 0.01). Interestingly, inflammatory status (hsCRP), re-
nal function (eGFR) and presence of metabolic syndrome were
not related to autonomic indices. In the multivariate analysis: in-
sulin therapy and anaemia were independent predictors of lo-
wer LF power (an index of sympathetic drive, both p < 0.05), and
insulin therapy and poor diabetic control were independent pre-
dictors of low HF power and decreased BRS-Ctr (indices of vagal
tone).

Conclusion: In the population of DM type II patients with CAD
receiving contemporary therapy that favourably modify autono-
mic balance (i.e. ACE inhibitors, ARBs, beta-blockers, statins) insu-
lin therapy and poor diabetic control are major determinants of
impaired autonomic balance.

SESJA DONIESIEN USTNYCH (badania podstawowe)

Walproinian sodu (VPA) hamuje zalezne od GnRH
uwalnianie LH i FSH z komérek przedniego plata
przysadki samca szczura in vitro

Elzbieta Wasilewska-Dziubisiska', Alina Gajewska’,
Ewa Woliriska-Witort', Magdalena Chmielowska’,
Lidia Martyiiska', Wojciech Bik', Anna Michaluk?,
Bogustawa Baranowska', Kazimierz Kochman?
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Wstep: Walproinian sodu (VPA), lek przeciwpadaczkowy, moze
wywolywac szereg efektéw ubocznych lacznie z zaburzeniami
w ukladzie rozrodczym u ludzi. Wykazano, ze podanie VPA przy-
czynia sie do powstawania zaburzen w ukladzie rozrodczym
u szczuréw i szczurzyc bez padaczki. Dlugotrwale podawanie VPA
szczurom wplywa na plodnos¢ i morfologie plemnikéw oraz pro-
wadzi do atrofii jader. Stwierdzono, ze VPA zmniejsza stymulo-
wang podaniem gonadotropiny kosméwkowej sekrecje testoste-
ronu przez izolowane komorki Leydiga, oraz wplywa na steroido-
geneze w komoérkach pecherzykowych jajnika $wini, prowadzac
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do zahamowania konwersji testosteronu do estradiolu. Przedsta-
wione wyniki sugeruja obwodowe dzialanie VPA bezposrednio na
gonady u obu plci. Nie mozna jednak wykluczy¢ centralnego dzia-
lania VPA na wydzielania hormonéw gonadowych i dopiero wy-
niki do$wiadczen przeprowadzonych na izolowanej tkance przy-
sadki pozwola wyjaéni¢ ten problem.

Cel: Celem podjetych badan byla ocena wplywu VPA na podsta-
wowe i stymulowane przez GnRH uwalnianie LH i FSH z kom6-
rek przedniego plata przysadki samcéw szczura, in vitro.
Material i metody: Doswiadczenie przeprowadzono w warunkach
hodowli pierwotnej komorek przedniego plata przysadki moézgo-
wej pobranych od samcéw szczura rasy Wistar (250-300 g). Po
3 godz. inkubacji w obecnosci 10-6M GnRH ,10-8M VPA,10-7M
VPA, 10-6M VPA oraz w obecnosci 10-7M GnRH i 10-6M VPA
facznie, stezenia rLH i r FSH w nadsaczu oznaczano metoda RIA.
Wyniki: Stwierdzono, ze VPA nie wywiera wplywu na podstawo-
we uwalnianie LH i FSH z komérek gonadotropowych przedniego
plata przysadki samca szczura, natomiast zmniejsza indukowane
przez GnRH wydzielanie LH i FSH z komoérek gonadotropowych.
Whioski: VPA moze wplywaé na uklad reprodukcyjny samcow
szczura poprzez modulacje stymulowanego przez GnRH uwalnia-
nia LH i FSH bezposérednio na poziomie przysadki.

Praca finansowana w ramach projektu CMKP nr 501-1-1-28-31/05.
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Valproate (VPA) inhibits GnRH-induced LH and FSH
release from anterior pituitary cells of male rat

ElZbieta Wasilewska-Dziubiriska’, Alina Gajewska’,
Ewa Woliriska-Witort', Magdalena Chmielowska’,
Lidia Martyriska’, Wojciech Bik', Anna Michalul?,
Bogustawa Baranowska', Kazimierz Kochman®

'Neuroendocrinology Department Medical Centre of Postgraduate Education
The Kielanowski Institut of Animal Physiology and Polish Academy of Science

Introduction: Valproate (VPA) is a potent antiepileptic drug but
its use may be compromised by severe side effects including repro-
ductive disturbances in both sexes in humans. In experimental ani-
mal studies VPA alters reproductive function in male and female
non-epileptic rats. Long-term VPA treatment can affect fertility and
sperm morphology as well as induce testicular atrophy in male rats.
It has been observed that VPA reduced testosterone secretion sti-
mulated by human chorionic gonadotrophin in isolated rat Leydig
cells. VPA was also shown to affect steroidogenesis and to inhibit
the conversion of testosterone to estradiol in isolated porcine ova-
rian follicular cells. These results suggest a peripheral, direct effect
of VPA on gonads in both sexes. However centrally mediated ef-
fect of VPA on gonadal hormones secretion can therefore not be
excluded and research using isolated hypophyseal tissue might cla-
rify this issue.

Aim: The aim of this study was to evaluate whether VPA may mo-
dulate basal and GnRH stimulated LH and FSH release directly at
the pituitary level in male rats.

Material and methods: Anterior pituitaries collected from male
Wistar rats (250-300 g) were used for primary culture cells prepa-
ration. 3h incubation in the presence of either 10-7M GnRH, 10—
-8 M VPA,10-7 M VPA,10-6 M VPA or with both GnRH (10-7 M)
and VPA (10-6 M) was performed. The concentration of rLH and
rFSH in incubation medium was determined by RIA method.
Results: VPA was ineffective in the modulation of basal LH and
FSH release from the anterior pituitary cells of male rats in vitro,
but significantly diminished GnRH-induced LH and FSH secre-
tion from gonadotrophic cells.

Conclusions: VPA may influence reproductive status of male rats
directly on hyperphyseal level through the modulation of stimula-
ted by GnRH LH and FSH release.

This study was supported by CMKP grant 501-1-1-128-31/05.

Obecnos¢ fosducyny w tarczycy

Urszula Piotrowska, Grazyna Adler, Ireneusz Kozicki
Zaktad Biochemii i Biologii Molekularnej, Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa

Gléwny szlak stymulacji komoérki tarczycy przebiega poprzez spe-
cyficzny receptor dla tyrotropiny wspéldzialajacy z biatkami G.
Jednym z wewnatrzkomérkowych regulatoréw przekazywania
sygnatu jest fosducyna, fosfoproteina o ciezarze czasteczkowym
33 kDa, obecna w réznych tkankach, a zbadana dokladnie w ko-
morkach siatkéwki oka. Fosducyne cechuje duze powinowactwo
do podjednostki 3 biatek G. Zwigzanie sie tego biatka z komplek-
sem podjednostek Gfy blokuje reasocjacje podjednostek w kom-
pletne biatko G i uniemozliwia przekazywanie sygnatu.

Celem pracy bylo zbadanie czy fosducyna wystepuje w tarczycy
ludzkiej, a wiec czy moze tam pelnié¢ funkcje regulatorowaq.

Badano skrawki tarczyc otrzymane w wyniku leczenia operacyj-
nego chorych z wolem guzowatym. Tkanke homogenizowano, izo-
lowano subfrakcje komdrkowe i charakteryzowano je metoda im-
munoblottingu. Obecnoé¢ fosducyny w preparatach wykrywano
na podstawie reakcji z przeciwcialami skierowanymi przeciwko
trzem réznym peptydom wystepujacym w fosducynie. Przeciw-
ciala otrzymano, immunizujac kroliki odpowiednimi peptydami,
a nastepnie oczyszczajac surowice odpornosciowe metoda chro-
matografii powinowactwa. W preparatach rozpuszczalnych biatek
z kolejnych subfrakcji komérkowych tarczycy immunoreaktywne
biatko, o ciezarze 33 kDa, widoczne bylo w sladowych iloéciach
tylko we frakcji bialek jadrowych. Po oczyszczeniu biatek cytopla-
zmatycznych przez usuniecie bialek wysokoczgsteczkowych oraz
elektroelucje stwierdzono obecno$¢ fosducyny réwniez w tej frak-
cji. Jej iloé¢ nie przekraczata 0,21 pmola na 10 mg tkanki. W blo-
nach komorek tarczycy i we frakcji mikrosoméw fosducyny nie
wykryto. Zaobserwowano ponadto w preparatach obecnos¢ do-
datkowych immunoreaktywnych prazkéw odpowiadajacych
prawdopodobnie dimerowi fosducyny, jej koniugatowi z innym
biatkiem lub bialku fosducynopodobnemu.

Wykazane w prezentowanej pracy wystepowanie i lokalizacja fos-
ducyny w komoérkach tarczycy wskazuje na mozliwos¢ jej udziatu
w regulacji transmisji sygnalu zaréwno na poziomie cytoplazmy,
jakijadra komoérkowego.

Presence of phosducin in the thyroid

Urszula Piotrowska, Grazyna Adler, Ireneusz Kozicki
Departament of Biochemistry and Molecular Biology, Medical Center of
Postgraduate Education, Warsaw

The stimulation of thyroid cells via thyrotropin receptor proceeds
with guanine nucleotide protein (G protein) participation. One of
the intracellular regulatory molecules of this pathway is phosdu-
cin, the 33 kDa phosphoprotein, abundant in retina and present in
small amount in some other tissues. It binds with great affinity G
protein § subunit. Sequestering the fy subunits from its interaction
with a subunit inhibits G protein reassociation, and thus inhibits
the pathway.

This study was undertaken to find if the phosducin is present in
thyroid tissue and, in further prospect, to show its role in the regu-
lation of signal transduction in the thyroid.

Subcellular protein fractions were isolated from thyroid tissues
obtained after surgery of patients with multinodular goitre. Three
sets of antibodies directed against different peptides present in
phosducin, were received by affinity purification from immunized
rabbits’ sera. They were used to staining the immunoreactive pro-
teins on immunoblotts.

We have shown the presence of phosducin in cytosolic (0.21 pmo-
le/10 mg of tissue) and soluble nuclear protein fractions of the thy-
roids. It was possible only after purification of the fractions by he-
avy proteins removing and electro-elution of 33 kDa protein from
electrophoretic gel. Besides 33 kDa band, other immunoreactive
bands were observed too. They may correspond to phosducin di-
mer, phosducin conjugate with other protein or phosducin-like
protein. In cell nembrane and microsomal fractions phosducin was
not found.

The presence of phosducin and its distribution in the cell suggests
that in the thyroid phosducin regulates transmission of signals as
well to the cytoplasm as to the nucleus.
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Aktywnos¢ enzymatyczna dejodynazy typu 1 (D1)
w réznych guzach watroby
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Wstep: Dejodynaza typu 1 (D1) odpowiada za konwersje tyroksy-
ny (T4) do trijodotyroniny (T3). Enzym ten znajduje sie przede
wszystkim w tarczycy, watrobie i nerkach. Hormony tarczycy przez
swoje receptory jadrowe oddzialuja na regulacje transkrypcji ge-
néw, mRNA oraz synteze bialek. Istnieja przekonujace dowody na
to, ze metabolizm hormondw tarczycy jest zaburzony w nowotwo-
rowo zmienionych tkankach, natomiast dostepnych jest jedynie
kilka wiarygodnych doniesienr dotyczacych aktywnosci enzyma-
tycznej D1 w guzach watroby.

Cel: Celem pracy bylo oznaczenie aktywnosci enzymatycznej D1
w przerzutach raka jelita grubego do watroby (PRJG) oraz ogni-
skowym rozroscie guzkowym (FNH) w poréwnaniu ze zdrowymi
tkankami watrobowymi.

Material i metody: 35 fragmentéw zmienionych nowotworowo
tkanek oraz odpowiadajgca iloé¢ zdrowych tkanek zostaty pobrane
od pacjentéw, ktérzy zostali zoperowani z powodu tych nowotwo-
réw. Srednia wieku pacjentéw wynosita 61 (PR]G) oraz 28,3 (FNH)
lat. Aktywno$¢ oceniano poprzez pomiar radioaktywnego jodu
uwalnianego w katalizowanej przez D1 reakgji dejodynacji.
Wyniki: Zaobserwowano znaczacy spadek aktywnosci D1 w PRJG
(p < 0,0001) w stosunku do tkanek kontrolnych. Aktywnosé¢ D1
w FNH w stosunku do tkanek kontrolnych nie byla obnizona (p = 0,555).
Whioski: Obnizona aktywno$¢ enzymatyczna D1 zostala réwniez
stwierdzona w naczyniaku krwiono$nym watroby oraz w rzad-
kich nowotworach watroby: chloniaku i raku drég zétciowych (nie-
publikowane dane wlasne). Wyniki naszej pracy wskazuja, iz ak-

tywno$¢ D1 w guzach watroby jest r6zna, co sugeruje jak dotad
nie znang role hormonéw tarczycy w procesie karcynogenezy.

Type 1 iodothyronine deiodinase (D1) enzymatic
activity in different liver tumors

Marta Stepnowska’, Anna Szalas', Marcin Debski’,

Oskar Kornasiewicz?, Marek Krawczyk?, Ewa Bar-Andziak’
'Chair and Department of Internal Medicine and Endocrinology, Medical
University, Warsaw

Introduction: Type 1iodothyronine deiodinase (D1) is a crucial enzy-
me in catalyzing conversion of prohormone thyroxine (T4) into active
triiodothyronine (T3). The enzyme is mainly present in thyroid, liver
and kidney. There are only few data about D1 enzymatic activity in
neoplasmatic conditions and mostly reduced D1 activity was found.
Aim: The aim of the study was to examine the activity of this enzy-
me in large intestine metastases into liver and focal nodular hyper-
plasia (FNH).

Material and methods: 35 samples of the tumors and the corre-
sponding number of healthy control tissues were collected from
the patients, who underwent the surgery because of these neopla-
sms. Median age was 61 (for metastases) and 28.3 (for FNH). We
assessed the activity by measurement of radioactive iodine rele-
ased in deiodination reaction catalyzed by D1.

Results: The enzymatic activity of D1 in metastatic tissues was fo-
und to be lower than in control counterparts (p < 0.0001). Howe-
ver we found that D1 activity was not reduced in FNH in compari-
son with healthy controls (p = 0.555).

Conclusions: We demonstrate different enzymatic activity of D1
in liver tumors. Impaired conversion of T4 into T3 may result in
low local T3 concentration and in impaired processes which de-
pend on thyroid hormones. This finding suggests so far unknown
role of thyroid hormones in this type of liver tumors.
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Roman Junik
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Wybrane aspekty terapii hormonem wzrostu

Mieczystaw Walczak
Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych
i Kardiologii Wieku Rozwojowego Pomorskiej Akademii Medycznej, Szczecinie

Terapie hormonem wzrostu niskorostych dzieci z somatotropinowa
niedoczynnoscig przysadki zapoczatkowal w 1957 roku Raben.
Wiele lat prowadzenia badan doswiadczalnych, a nastepnie szere-
gu badan klinicznych oraz wprowadzenie preparatéw rekombi-
nowanego, ludzkiego hormonu wzrostu przyczynilo sie do tego,
iz liczba wskazan do terapii hormonem wzrostu stale si¢ poszerza.
Przez okres ostatnich lat poszerzaly sie takze wskazania do terapii
hormonem wzrostu w Polsce. Obecnie programami terapii tym le-
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kiem, refundowanym ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia,
objete s niskorosle dzieci z somatotropinowa niedoczynnoscia przy-
sadkiiz przewlekla chorobg nerek oraz dziewczeta z zespolem Tur-
nera, a od 2006 roku takze dzieci z zespolem Prader-Willi.
Zaréwno do$wiadczenia innych krajéw, jak i doswiadczenia Zespo-
tu Koordynacyjnego ds. Stosowania Hormonem Wzrostu przyczy-
nily sie do podjecia przez Narodowy Fundusz Zdrowia decyzji o
wydluzeniu okresu terapii hormonem wzrostu dzieci z somatotro-
pinowa niedoczynnoécig przysadkiiz przewlekla choroba nerek oraz
do podjecia decyzji o kontynuowaniu terapii hormonem wzrostu u
pacjentéw z zespolem Prader-Willi réwniez w wieku dojrzalym.
Podobnie jak w wiekszosci innych krajéw Unii Europejskiej, celo-
we wydaje sie jednak objecie terapiag hormonem wzrostu réwniez
niskoroslych dzieci urodzonych z hipotrofia wewnatrzmaciczng
(IUGR). Z uwagi na metaboliczne dzialanie hormonu wzrostu istot-
nym jest takze ubieganie si¢ o kontynuowanie terapii hormonem
wzrostu przez pacjentéw z ciezka somatotropinowa niedoczynno-
Scig przysadki, szczegdlnie przez pacjentéw z wielo hormonalng
niedoczynnoscia tego gruczotu, jak réwniez o rozpoczecie takiej
terapii u pacjentéw, u ktérych ,ciezki” niedob6r hormonu wzrostu
ujawnit sie dopiero w wieku dojrzalym.
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SYMPOZJUM — Aspekty diagnostyczne i terapeutyczne raka tarczycy

MikroRNA jako czynnik regulacji genetycznej
w raku tarczycy

Krystian JazdzZewski
Human Cancer Genetics Program, Comprehensive Cancer Center,
Ohio State University

Wstep: Mimo wysokiego stopnia dziedzicznosci raka brodawko-
watego tarczycy (PTC), jak dotad nie udato sie okresli¢ predyspo-
nujacej mutacji germinalnej. Przyczyna takiego stanu rzeczy moze
by¢ niska penetracja poszukiwanych zmian. W predyspozycji naj-
prawdopodobniej bierze udziat kilka genéw, ktérych wspoétdzia-
lanie jest kluczowe. Dlatego tez raczej geny regulatorowe, a nieko-
dujace biatka, moga stanowi¢ o predyspozycji do PTC. MicroRNA
wydaje sie by¢ dobrym kandydatem.

Cele pracy: Okreslenie zwigzku pomiedzy polimorfizmem G/C
sekwengji pre-miR-146a (rs2910164) genu o > 19-krotnie zwigkszo-
nej ekspresji w raku brodawkowatym tarczycy a powstawaniem
PTC.

Material i metody: Analiza dojrzewania microRNA in vitro, EMSA,
analiza ekspresji w tarczycy oraz transfekowanych liniach komor-
kowych. Badania funkcjonalne genéw docelowych. Populacyjne
badanie genetyczne wsréd 608 chorych na PTC oraz 901 zdrowych
ochotnikéw. Analiza mutacji somatycznych.

Wyniki: Komoérki transfekowane wektorem ekspresyjnym wyra-
zajacym miR-146a produkujg 1,9 razy mniej prekursora i 1,8 razy
mniej dojrzalej czasteczki miR-146a w obecnosci allelu C w poréw-
naniu z allelem G. Podobna r6Znice zaobserwowalismy w produk-
Gji pre-146a z pri-146a w badaniu dojrzewania in vitro. Ponadto ba-
danie EMSA wykazalo r6znice w wigzaniu czynnika jadrowego.
Obnizenie stezenia miR-146a prowadzi do mniej efektywnej regu-
lacji genéw docelowych zwiazanych ze sciezka sygnalizacji cyto-
kin (TRAF6, IRAK1), oraz genu PTC1 (znanego rowniez jako CCDC6
albo H4), ulegajacego w PTC czestej rearanzacji z protoonkoge-
nem RET. W badaniu asocjacyjnym przeprowadzonym wsréd 608
chorych na PTC oraz 901 zdrowych ochotnikéw zauwazylismy
istotng réznice w dystrybucji genotypéw badanego polimorfizmu
(P = 0,000002) oraz zwiekszone ryzyko zachorowania na PTC
w grupie heterozygot (odds ratio = 1,62, P = 0,000007). Ponadto,
analizujac sekwencje DNA probek pochodzacych z guzéw, zaob-
serwowalismy, ze u 4,7% chorych wystepuje mutacja somatyczna
w polimorficznym locus.

Whioski: Nasze wyniki wskazujg, ze polimorfizm genu pre-miR-
-146a wplywa na poziom ekspresji dojrzalej (aktywnej) czasteczki
microRNA, uczestniczy w formowaniu predyspozycji do PTC oraz
poprzez mutacje somatyczne jest zaangazowany w proces nowo-
tworzenia. Wstepne dane sugeruja, ze powyzsze efekty zwigzane
sa z wplywem polimorfizmu na poziom regulacji genéw docelo-
wych miR-146a.

MicroRNA as a regulatory factor in thyroid carcinoma

Krystian JazdZewski
Human Cancer Genetics Program, Comprehensive Cancer Center,
Ohio State University

Introduction: Although papillary thyroid carcinoma (PTC) displays
strong heritability, no predisposing germline mutations have been
found. We reasoned that the previous failure to identify genes pre-
disposing or contributing to PTC might be because these genes show
low penetrance. The mechanisms may require the interaction of
two or more genes, thus, regulatory, rather than protein-encoding,
genes might be involved. MicroRNAs fulfill these criteria. We pre-
viously described several microRNAs showing transcriptional up-
regulation in PTC tumors, the most striking being a 19-fold incre-
ase in the quantity of miR-146.

Aim of this study was to describe the contribution of the SNP wi-
thin pre-miR-146a to PTC.

Material and methods: MicroRNA processing and expression stu-
dy (in vitro processing assay, EMSA, Northern blot, real-time rt-
PCR). Target genes functional study (luciferase assay). Genetic as-
sociation study of 608 PTC patients and 901 controls. Analysis of
somatic mutations.

Results: We show that a common G/C polymorphism (rs2910164)
within the pre-miR-146a sequence reduced the amount of pre- and
mature miR-146a from the C allele 1.9 and 1.8 fold, respectively,
compared to the G allele. This is matched by a similar decrease in
the amount of each pre-miR generated from the corresponding pri-
miR-146a in an in vitro processing reaction. The C allele also inter-
fered with the binding of a nuclear factor to pre-miR-146a. The re-
duction in miR-146a led to less efficient inhibition of target genes
involved in the Toll-like receptor and cytokine signaling pathway
(TRAF6, IRAK1), and PTC1 (also known as CCDC6 or H4), a gene
frequently rearranged with RET proto-oncogene in PTC. In an
association study of 608 PTC patients and 901 controls we found
marked differences in genotype distribution of rs2910164
(P =0.000002), the GC heterozygous state being associated with an
increased risk of acquiring PTC (odds ratio = 1.62, P = 0.000007),
and both homozygous states protective with odds ratio = 0.42 for
the CC genotype (P = 0.003), and odds ratio = 0.69 for the GG
genotype P = 0.0006). Moreover, 4.7% of tumors had undergone
somatic mutations of the SNP sequence.

Conclusions: Our data suggest that a common polymorphism in
pre-miR-146a affects the miR expression, contributes to the genetic
predisposition to PTC, and plays a role in the tumorigenesis thro-
ugh somatic mutation. Preliminary evidence suggests that these
effects are mediated through target genes whose expression is af-
fected by the SNP status.
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Zwiekszajaca sie z kazdym rokiem liczba wykonywanych biopsji
aspiracyjnych cienkoiglowych (BACC) nie idzie w parze ze wzro-
stem ich precyzji diagnostycznej. Wprost przeciwnie grupa rozpo-
znan z kregu guz pecherzykowy, nowotwor pecherzykowy, po-
dejrzenie postaci pecherzykowej raka brodawkowatego stale ro-
$nie. Celem pracy jest przedstawienie najnowszych, nierzadko
kontrowersyjnych pogladéw patologéw na kryteria rozpoznawa-
nia tych trudnych przypadkéw guzéw tarczycy w aspekcie zarow-
no badan cytologicznych (BACC), jak i badan histopatologicznych
materialu pooperacyjnego. Pojecie cytologiczne guza pecherzyko-
wego, kryteriow jego rozpoznawania, ale rowniez aspektéw tera-
peutycznych wigzacych sie z takim rozpoznaniem powinno by¢
dobrze znane zaréwno patologom, jak i klinicystom. Pozorny brak
precyzji takiego rozpoznania ma swoje uzasadnienie w p6zZniej-
szym badaniu histopatologicznym. Zaréwno nie do konca jedno-
znacznie sprecyzowane kryteria diagnostyczne, jak i brak mozli-
woéci zastosowania wiarygodnych markeréw immunohistoche-
micznych czy tez molekularnych powoduja, ze nawet, dysponu-
jac materialem tkankowym z guza, dalej wielokrotnie nie mozemy
odpowiedzie¢ czy:

1. Mamy do czynienia z gruczolakiem pecherzykowym, wolem
guzkowym czy juz z rakiem pecherzykowym?

2. Gdy juz podejmujemy decyzje rozpoznania zmiany zlodliwej
pojawia sie kolejny dylemat czy rozpoznac raka pecherzyko-
wego z minimalnym naciekiem torebki czy tez posta¢ peche-
rzykowa raka brodawkowatego?

3. Co rozpoznawa¢ w przypadkach, gdy w obrebie guza rozro-
stowego lub gruczolaka pecherzykowego znajduje si¢ pojedyn-
cze pole lub rozproszone pecherzyki z cechami jgdrowymi
budzacymi podejrzenie raka brodawkowatego?

Préba wprowadzenia pojec¢ ,guz o niepewnym potencjale zlogli-
woéci” oraz ,guz zlosliwy o nieustalonym charakterze” napotyka
na jednoznaczny sprzeciw klinicystow. Z punktu widzenia pato-
logéw na obecnym stanie wiedzy i mozliwosci diagnostycznych
tak precyzowane rozpoznania pozwolilyby unikngé¢ wielu pomy-
lek diagnostycznych. Osobnego omdéwienia wymaga problem me-
chanicznego uszkodzenia torebki guzéw pecherzykowych podczas
(BACC). Bez wiedzy o przeprowadzonej wczesniej biopsji patolog
musi zawsze w diagnostyce réznicowej uwzgledni¢ postac otorebko-
wang raka pecherzykowego z minimalnym naciekiem $ciany torebki.
Whioski: Na dzien dzisiejszy najwazniejszym czynnikiem wply-
wajacym na precyzje prawidlowego rozpoznawania nowotworéw
tarczycy jest Scista wspétpraca klinicystow z patomorfologami. Pra-
ce badawcze powinny sie koncentrowac na poszukiwaniu wiary-
godnych markeréw molekularnych raka pecherzykowego i posta-
ci pecherzykowej raka brodawkowatego.
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Czy juz czas na molekularne wspomaganie
diagnostyki r6znicowej w guzkach tarczycy?

Aleksandra Kukulska

Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii, Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Podstawowa metoda diagnostyczng umozliwiajaca okreslenie cha-
rakteru guzka tarczycy jest badanie cytologiczne, najwazniejsze dla
podjecia decyzji o zabiegu operacyjnym. Metoda ta, jakkolwiek
czula i swoista, ma swoje ograaniczenia. Dotycza one szczegélnie
guzkow pecherzykowych, kiedy to sam obraz komdrek nie pozwala
na réznicowanie pomiedzy rakiem a gruczolakiem, a odréznienie
zmiany lagodnej od zlodliwej mozliwe jest dopiero po stwierdze-
niu nacieku przez torebke guza i inwazji naczyniowej, czyli po
badaniu materialu pooperacyjnego utrwalonego metoda parafi-
nowa. Trudnosci z réznicowaniem miedzy guzkiem tagodnym
i zlodliwym zdarzajq sie takze w innych sytuacjach klinicznych, np.
w przypadkach raka rozwijajacego sie w wolu z cechami przewlekle-
go zapalenia, czy u chorych po przebytym leczeniu tyreostatycznym.
Niejednoznaczny obraz cytologiczny dotyczy okolo 15% chorych
poddawanych biopsji tarczycy i przede wszystkim ta grupa chorych
odniostaby istotng korzys¢ z zastosowania dodatkowych metod dia-
gnostycznych pozwalajacych na sprecyzowanie rozpoznania.
Analiza ekspresji genéw w materiale pobranym z guza pozwala na
wspomaganie molekularne rozpoznania cytologicznego. Jednakowoz,
zaden z dotychczas poznanych genéw markerowych nie moze samo-
dzielnie pelnic tej funkcji, Konieczne s klasyfikatory wielogenowe.
W przypadku rakéw tarczycy bardzo wazny jest fakt ze poszczegélne
histiotypy réznia sie istotnie miedzy sobg profilem molekularnym, co
wynika z ich odmiennej biologii. Geny r6znicujace raka brodawkowa-
tego od tkanki zdrowej uczestniczg w procesach adhezji komérkowe;j,
w regulacji odpowiedzi immunologicznej, reakcji na stres, w procesach
gojenia i dojrzewania. W przypadku raka pecherzykowego nieco
mniejszg role odgrywaja geny adhezji komérkowej, a wieksza geny
zwigzane z proliferacjg komérkowa. Dla obu typow raka wazne sa geny
regulujace procesy transkrypcji Przypisanie okreslonego profilu mole-
kularnego do poszczegdlnych typow raka tarczycy moze tez dawaé
informacje o znaczeniu prognostycznym czy wrecz predykcyjnym,
pozwalajac na dobér optymalnego algorytmu terapeutycznego.
Ekspresje poszczegolnych genéw w badanej tkance mozemy ocenia¢
w oparciu a analize obecnosci jego produktu biatkowego stosujac
metody immunohistochemiczne lub oceniajgc obecno$é RNA, np.
przy zastosowaniu techniki RT PCR. Szczegdlnie cenna jest tech-
nika ilosciowego RT-PCR, umozliwiajaca oceng ekspresji danego
genu a spos6b wymierny. W stosunku do techniki mikromacierzy
mozna oznaczy¢ w ten sposob mniej gendéw, ale tez koszty badania
sq znacznie nizsze. Skoro jasne jest juz, ze molekularne rozpozna-
nie raka w tarczycy bedzie wymagato réwnoczesnej oceny wielu
gendw, najwlasciwszy tok postepowania polega na rozpoczyna-
niu badan od badania mikromacierzowego, wstepnej selekcji ze-
stawu genéw i ich dalszego optymalizowania za pomoca
ilosciowej reakcji PCR. . Opublikowano juz wiele propozycji zesta-
wow genéw mogacych pelnié¢ funkcje klasyfikatora molekularne-
go. Nalezy jednak podkresli¢, ze na ogdl powstaly one na bazie
badan materialu pooperacyjnego i w wiekszosci stosowano meto-
dy immunohistochemiczne, podczas gdy potrzebna jest ich wali-
dacja w materiale pobranym w czasie biopsji cienkoigtowej, ktéra
czesto wypada negatywnie. Nasza analiza zaproponowanych przez
innych zestawéw molekularnych, wykonana we wlasnej bazie
danych profilu ekspresji raka tarczycy wykazala, ze zaden z nich
nie charakteryzuje sie wystarczajacg, to znaczy przekraczajaca 90%,
swoistoscig i czuloécig Badania nad optymalizacjg molekularnych
klasyfikator6w raka tarczycy sa jednak bardzo zaawansowane.
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