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Abstract

Ghrelin has been found as a natural ligand of growth
hormone secretagouges receptors (GHSR-1a) that exerts
a marked stimulatory effect on growth hormone (GH)
secretion. It is also thought to be involved of eating
behavior and control of energy homeostasis. However,
still little is known about the physiology of ghrelin
secretion in acromegaly.

Objective. The objective of the study was to examine
effects of surgical and pharmacological treatment in
patients with acromegaly on serum ghrelin levels.

Material. 28 patients (17 women and 11 men) aged 47,7
+11,4 years (mean +SD) with body mass index (BMI) =
31,6 +4,9 kg/m? Diagnosis was based on: 1/ peak GH
in oral glucose tolerance test >Ing/mL, 2/ serum IGF-1
levels above normal for gender and age, 3/ pituitary
adenoma in magnetic resonance imagining. Patients were
divided into two groups: Group I — surgically treated
(transsphenoidal surgery): 10 women and 7 men aged 45
+10,9 years with BMI = 31,3 +4,9 kg/m?. Criteria of cure
in acromaegaly were: 1/ peak GH <1 ng/ml in OGTT, 2/
serum IGHF-1 levels according to gender and age. Group
II - pharmacologically treated (Sandostatin LAR, Novartis
Pharm. Ltd, 20 mg im, monthly): 7 women and 4 men
aged 52 +11 years, BMI = 29,4 kg/m? Criteria of good
control of acromegaly were: 1/ peak GH <1 ng/ml in
OGTT, 2/ serum IGHEF-1 levels according to gender and
age. Control group - healthy subjects: 10 women and 19
men aged 47,7 +11,4 years, BMI = 25,6 kg/m?.

Methods. In patients before and after treatment and in
healthy subjects fasting serum levels of total ghrelin,
leptin, growth hormone (GH), insulin-like growth factor I
(IGF-1), glucose, insulin, total cholesterol and trigliceryde
levels were measured. HOMA index of insulin resistance
was calculated. The patients and control subjects
underwent assessment of body height, weight and BML

Results. Body weight and BMI in patients before
treatment were higher compared to healthy controls
(87,3 £18 to 74,4 £16 kg, p<0,02 (body weight) and 31,6
1+ 4,9 to 255 +4,1 kg/m? p<0,0002 (BMI). Body weight
and BMI after successful surgical treatment were still
higher compared to healthy subjects (92,7 +19 to 74,4
* 16 kg, p=0,02 (body weight) and 31,5 £5 to 25,5 +4,1
kg/m?, p<0,0003 (BMI). Body weight decreased during
pharmacological treatment although BMI was still higher
then in control subjects (30,1 +6,3 to 25,2 +4,1 kg/m?
p<0,003). Serum fasting GH and IGF-1 levels decreased
after successful surgical treatment, from 26,3 +29 to 1,6
12,5 ng/1 (p<0,007) and from 926,1 £325 to 337 £213 ng/1
(p<0,00003), respectively. Also during pharmacological
treatment decrease in serum GH and IGF-1 levels were
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observed, from 29,4 +40 to 58 #7,6 pg/l and from
976,3 +328 to 358,3 +203 ng/l (p<0,002), respectively.
Serum insulin levels decreased after successful surgical
treatment, from 29,1 +9,8 do 15,8 +7,3 nU/ml (p<0,02).
Also during pharmacological treatment serum insulin
levels and HOMA index decreased, from 29,8 +12,9 to
14,6 +2,1 pU/ml (p<0,03) and from 9,1 +3,6 to 3,5 +0,4
(p<0,007), respectively. Serum fasting insulin and glucose
levels and HOMA index were higher in patients before
treatment compared to healthy subjects and didn't
differ significantly after successful surgery and during
pharmacotherapy. Serum ghrelin levels in patients with
acromegaly were decreased compared to healthy subjects
(1055,2 £325 to 1266,8 +374 pg/ml, p<0,04) and increased
after successful surgical treatment, from 1164,2 +321 to
1553,6 +542 pg/ml (p=0,01). During pharmacotherapy
decrease in serum ghrelin levels was observed, from
1038,7 +344 to 568,5 +252 pg/ml (p<0,03). There were
no significant differences in serum ghrelin level between
healthy controls and patients after treatment. Significant
negative correlation between serum ghrelin levels and
body weight (r= -0,40, p=0,04) in healthy subjects was
found. In patients with acromegaly significant negative
correlation between serum ghrelin levels and insulin
levels and HOMA index were found (r= -0,48; p<0,02 and
r=-0,57; p<0,03, respectively.

Conclusions. In patients with acromegaly:

1/ serum ghrelin levels are decreased compared to healthy
subjects. It can be speculated, that its at least partially
caused by negative feedback control of ghrelin production
and by GH-induced hyperinsulinaemia. 2/ serum ghrelin
levels increase after successful transsphenoidal surgery.
3/ treatment with somatostatin analoges causes decrease
in serum ghrelin levels, despite of serum GH and IGF-1
normalization.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 862-870)

Key words: ghrelin, growth hormone, acromegaly



PRACE ORYGINALNE / ORIGINAL PAPERS

G

N -
- ~

Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 56; Numer/Number 6/2005
ISSN 0423-104X

Obnizone stezenie ghreliny w akromegalii — po wyleczeniu ulega

normalizacji

Jarostaw Kozakowski, Michat Rabijewski, Wojciech Zgliczyniski

Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Szpital Bielatiski, 01-809 Warszawa,

ul. Cegtowska 80

Streszczenie

Ghrelina jest naturalnym ligandem receptoré6w GHSR-1a,
ktérych aktywacja powoduje zwiekszenie wydzielania
hormonu wzrostu (GH). Bierze takze udziat w regulacji
bilansu energetycznego ustroju a jej stezenie wykazuje
ujemng korelacje ze stezeniem insuliny i leptyny.
Niewiele jak dotad wiadomo na temat zachowania sie
ghreliny w akromegallii.

Cel pracy. Ocena wplywu operacyjnego oraz farmako-
logicznego leczenia analogami somatostatyny chorych
z akromegalig na stezenie ghreliny w surowicy.

Materiat. 28 chorych (17 kobiet i 11 mezczyzn)
w wieku 47,7 £11,4 1 ($r +£SD), wskaznik masy ciata (BMI)
= 31,6 +4,9 kg/m? Rozpoznanie ustalono w oparciu
o: 1/ brak hamowania wydzielania GH <1 ng/ml po
doustnym obciazeniu 75 g glukozy, 2/ podwyzszone
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostowego I
(IGF-1) - powyzej normy dla plci i wieku i 3/ obecnosé
gruczolaka przysadki w obrazowaniu za pomoca
rezonansu magnetycznego. Chorych podzielono na dwie
grupy: Grupa I: osoby poddane przezklinowej operacji
gruczolaka przysadki, 10 kobiet i 7 mezczyzn w wieku
45 +10,9 1, BMI =31,3 +4,9 kg/m?. Kryteria operacyjnego
wyleczenia stanowily: 1/ hamowanie wydzielania
GH ponizej 1 ng/ml w OGTT, 2/ stezenie IGF-1 w
granicach normy dla pici i wieku. Grupa II: osoby leczone
zachowawczo analogami somatostatyny (Sandostatin
LAR, Novartis Pharm. Ltd, 20 mg im. co 4 tyg), 7 kobiet
i 4 mezczyzn w wieku 52 £11,3 1, BMI = 29,4 +4,9 kg/m?.
Kryteria dobrej kontroli biochemicznej obejmowaly: 1/
hamowanie wydzielania GH ponizej 1 ng/ml w OGTT,
2/ stezenie IGF-1 w granicach normy dla pici i wieku.
Grupa kontrolna - osoby zdrowe: 10 kobiet i 19 mezczyzn
w wieku 47,7 £11,4 1, BMI =25,6 +4,1 kg/m?.

Metody. U wszystkich oceniano wzrost, ciezar i wskaznik
masy ciala (BMI). Rano na czczo pobierano krew w celu
oznaczenia stezenia ghreliny catkowitej, leptyny, GH,
IGF-1, glukozy i insuliny oraz cholesterolu catkowitego
i triglicerydéw. Obliczano wskaznik insulinoopornosci
HOMA.

Wyniki. Ciezar i wskaznik masy ciala chorych przed
leczeniem byt wigkszy niz oséb zdrowych z grupy
kontrolnej, i wynosil odpowiednio: 87,3 +18 i 74,4 +16
kg, p<0,02 (ciezar ciala) oraz 31,6 + 4,9 i 25,5 +4,1 kg/
m?, p<0,0002 (BMI). Po wyleczeniu operacyjnym ciezar
i wskaznik masy ciala nie ulegly istotnym zmianom
i nadal byly wyzsze niz u oséb zdrowych, odpowiednio:
92,7 +19 i 744 * 16 kg, p=0,02 (ciezar ciala) oraz 31,5 +5
i 255 +4,1 kg/m?, p<0,0003 (BMI). W czasie leczenia
zachowawczego ciezar ciala ulegl obnizeniu, a BMI
pozostawal nadal wyzszy (odpowiednio: 30,1 +6,3 i 25,2

+4,1 kg/m? p<0,003). Po wyleczeniu operacyjnym srednie
stezenie GH na czczo obnizylo sie z 26,3 £29 do 1,6 £2,5
pg/1 (p<0,007) a stezenie IGF-1 z 926,1 +325 do 337 £213
pg/l  (p<0,00003). Réwniez leczenie zachowawcze
spowodowalo obnizenie stezenia GH z 29,4 +40 do 5,8
17,6 pg/l i stezenia IGF-1 z 976,3 +328 do 358,3 +203
pg/1 (p<0,002). Wszyscy spelniali kryteria wyleczenia
z akromegalii. Po leczeniu stezenia GH i IGF-1 na czczo
u 0s6b wyleczonych i zdrowych nie réznity sie. Stezenie
insuliny na czczo po wyleczeniu operacyjnym obnizyto sie
z29,1 +9,8 do 15,8 +7,3 pU/ml (p<0,02). Stezenie insuliny
na czczo w czasie leczenia zachowawczego obnizylo sie
z 29,8 +12,9 do 14,6 #2,1 pU/ml (p<0,03) a wskaznik
HOMA z 9,1 £3,6 do 3,5 +0,4 (p<0,007). Stezenie glukozy
iinsuliny na czczo oraz wskaznik HOMA u 0s6b zdrowych
byly znamiennie nizsze niz u chorych z akromegalia,
iwynosity odpowiednio: 88,4 +71142,7 +101 mg/dl, p<0,04
(glukoza), 18,3 +7,51 29,4 +11 pU/ml, p<0,003 (insulina)
oraz 3,8 +1,7 i 7,9 3,6, p<0,0004 (HOMA). Po leczeniu
nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami
zdrowych i wyleczonych w zakresie stezenia glukozy
i insuliny na czczo oraz wskaznika HOMA. Stezenie
ghreliny calkowitej na czczo w grupie wyleczonych
operacyjnie wzrosto z 1164,2 +321 do 1553,6 +542 pg/ml
(p=0,01), a w grupie leczonych analogami somatostatyny
obnizylo sie z 1038,7 +344 do 568,5 +252 pg/ml (p<0,03).
Stezenie ghreliny u oséb zdrowych bylo wyzsze niz
u chorych z akromegalia (odpowiednio: 1266,8 +374
i 1055,2 +325; p<0,04). Po leczeniu stezenie ghreliny u
0s6b zdrowych i wyleczonych nie réznilo sie znamiennie.
U os6b zdrowych stwierdzono ujemna korelacje miedzy
stezeniem ghreliny a ciezarem ciala (r= -0,40; p=0,04).
U chorych z akromegalia stwierdzono ujemng korelacje
miedzy stezeniem ghreliny a stezeniem insuliny (r=-0,48;
p<0,02) i wskaznikiem HOMA (r= -0,57; p<0,03).
Whioski. U chorych z akromegalia: 1/ stezenie ghreliny
calkowitej jest obnizone w poréwnaniu do o0s6b
zdrowych, co mozna wigzac ze zwrotnym hamowaniem
jej produkcji i opornoscia insulinowg spowodowang
nadmiarem hormonu wzrostu. 2/ skuteczne leczenie
operacyjne prowadzi do normalizacji stezenia ghreliny.
3/ stosowanie analogéw somatostatyny prowadzi
do dalszego obnizania si¢ stezenia ghreliny mimo
normalizacji wydzielania GH i IGF-1.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 862-870)
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Ghrelina w akromegalii

Wstep

Ghrelina jest hormonem wydzielanym gléwnie w
zoladku a takze w innych odcinkach przewodu
pokarmowego, oraz w podwzgdrzu i przysadce
[1]. Jest naturalnym ligandem tzw. receptoréw GHS
(growth hormone secretagogues), ktérych aktywacja
silnie pobudza wydzielanie hormonu wzrostu
u zwierzat doswiadczalnych i ludzi [2,3]. Ghrelina
dziata synergistycznie z GHRH, ktérego obecnos¢
jest niezbedna do ujawnienia sie jej pelnej aktyw-
nosci [4]. Prawdopodobnie jest takze funkcjo-
nalnym antagonistq somatostatyny, zaréwno na
poziomie podwzgorza jak i przysadki. Dokladny
udziat ghreliny w mechanizmie regulujacym fizjo-
logiczne wydzielanie GH nie jest jeszcze do kornca
poznany.

Drugim istotnym dzialaniem ghreliny jest
jej udzial w regulacji bilansu energetycznego
organizmu. Wykazano, ze u zwierzat i ludzi
zwieksza ona ilo$¢ tkanki tluszczowej (adipogene-
za), w nastepstwie zwigkszenia faknienia i ilo$ci
przyswajanych kalorii oraz w wyniku zmniejszenia
utylizacji thuszczéw [5,6]. Jej dzialanie zwigzane jest
z pobudzaniem aktywnosci neuronéw okolicy jader
tukowatego i brzuszno-medialnego w podwzgérzu
zawierajagcych mRNA do produkcji neuropetydéwr:
NPY (neuropeptide Y) i AGRP (agouti-related protein),
oraz hamowaniem syntezy POMC (proopiomelano-
cortin) [7]. Ghrelina jest jedynym znanym jak dotad
czynnikiem bezposrednio zwigkszajacym taknienie
i - obok insuliny i leptyny - jednym z hormonéw
odpowiedzialnych za regulacje rytmu spozywania
positkéw, a wiec dostosowujacych zasoby energe-
tyczne do biezacych potrzeb ustrojowych. Stezenie
ghreliny wykazuje charakterystyczny rytm dobowy:
wzrasta w okresach glodu i ulega szybkiemu
obnizaniu sie¢ po positkach [8]. Wysokie stezenie
wystepuje takze w godzinach nocnych. Zalezy
takze od skladu ciala: jest wyrazZnie obnizone u 0os6b
otylych i podwyzszone w przypadkach wychu-
dzenia [6,9]. Ghrelina wystepuje w krazeniu w
dwu postaciach: tzw. aktywnej (posiadajaca grupe
oktanoilowa przy trzecim aminokwasie — serynie),
wykazujacej dzialanie endokrynne, metaboliczne
i tkankowe, oraz obecnej w znacznie wiekszym
stezeniu nieaktywnej endokrynnie, wykazujacej
jednak wyraZne dziatanie metaboliczne [10].

Niewiele jak dotad wiadomo na temat zacho-
wania sie ghreliny w akromegalii. Biorac pod uwage
dlugo utrzymujaca si¢ nadprodukcje hormonu
wzrostu i zaburzenia metabolizmu weglowodanéw
prowadzace do zwigkszonego wydzielania insuliny,
hormonu wykazujacego w warunkach fizjologicz-
nych silng ujemng korelacje z ghreling mozna sie
spodziewacé obnizonego stezenia ghreliny w tej
chorobie, jednak opublikowane dotychczas prace
nie przyniosty jednoznacznych wynikéw [11,12,13].
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena wplywu operacyjnego oraz
farmakologicznego leczenia analogami somatosta-
tyny chorych z akromegalia na stezenie ghreliny
W SUrowicy.

Materiat

Material stanowilo 28 chorych, w tym 17 kobiet
i 11 mezczyzn w wieku od 27 do 71 lat, $r 47,7
+11,4, ktérych BMI wynosilo od 23,4 do 40,8 kg/m?,
$r. 31,6 *4,9. Rozpoznanie akromegalii ustalono
w oparciu o kryteria zgodne ze Standardami
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
(PTE): 1/ brak hamowania wydzielania GH ponizej
1 ng/ml po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy
(OGTT), 2/ podwyzszone stezenie IGF-1 - powyzej
normy dla pici i wieku i 3/ obecno$¢ gruczolaka
przysadki w obrazowaniu za pomoca rezonansu
magnetycznego.

Chorych podzielono na dwie grupy:

Grupa I. Pacjenci poddani przezklinowej operacji
usuniecia guza. Grupa obejmowata 10 kobiet i 7
mezczyzn, w wieku od 27 do 65 lat, $r. 45 £10,9,
BMI od 23,3 do 40,8 kg/m?, sr 31,3 £4,9. Osmioro
chorych mialo cukrzyce, w tym troje wymagato
leczenia insuling. Dziewiecioro mialo nadcisnienie
tetnicze. U czworga rozpoznano wole guzowate w
okresie eutyreozy (jedna z pacjentek byla wczesniej
leczona radiojodem) a u jednej chorobe Hashimoto
w okresie niedoczynnosci (leczona substytucyjnie).

Kryteria operacyjnego wyleczenia stanowily:

1/ hamowanie wydzielania GH ponizej 1 ng/ml
w OGTT, 2/ stezenie IGF-1 w granicach normy dla
plci i wieku.
Grupa II. Pacjenci leczeni farmakologicznie
analogami somatostatyny (Sandostatin LAR,
Novartis Pharm, amp 20 mg i.m. co 4 tyg.) Grupa
obejmowata 7 kobiet i 4 mezczyzn, w wieku od 34
do 71 lat, ér. 52 £11,3, BMI od 23,6 do 40,2 kg/m?,
$r 29,4 +4,9. Szescioro przebylo wczesniej niesku-
teczng przezklinowa operacje usunigcia guza,
w tym u dwojga operacje przeprowadzano dwukrot-
nie. Jednego z leczonych dodatkowo poddano
nastepowej radioterapii. Szescioro chorych miato
cukrzyce, w tym dwoje wymagalo leczenia insuling.
Pigcioro mialo nadcisnienie tetnicze. U czworga
chorych rozpoznano wole guzowate w okresie
eutyreozy. Dwie pacjentki byly wczesniej leczone
radiojodem z powodu nadczynnosci tarczycy.

Kryteria dobrej kontroli biochemicznej obejmo-
waly: / hamowanie wydzielania GH ponizej 1 ng/
ml w OGTT, 2/ stezenie IGF-1 w granicach normy
dla pici i wieku.

Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy: 10
kobiet i 19 mezczyzn w wieku od 27 do 71 lat, $r.
47,7 £11,4, ktérych BMI wynosilo od 19,7 do 37,4
kg/m?, ér. 25,6 £4,1. Kryteria wilaczenia stanowity:
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wiek od 18 do 80 lat i dobry stan zdrowia. Kryteria
wykluczenia obejmowaly: cukrzyce, nadcisnienie
tetnicze, choroby watroby i nerek, nowotwory oraz
zaburzenia hormonalne.

Kazdy z uczestniczacych zostal poinformowany
o sposobie i celu badania oraz wyrazil zgode na
udziat.

Metody

Chorzy =z akromegalia oraz osoby zdrowe
z grupy kontrolnej po zgloszeniu sie do kliniki byli
poddawani szczegélowemu badaniu podmioto-
wemu i przedmiotowemu z oceng wzrostu i ciezaru
ciala. Wyliczano wskaznik masy ciata (BMI) jako
iloraz ciezaru ciala (kg) i kwadratu wzrostu (m).
Wartosci od 20 do 25 kg/m? przyjmowano za prawi-
diowe, od 25 do 30 za wskazujace na nadwage, od
30 do 35 na umiarkowang otylos¢, od 35 do 40 na
znacza otylosc i powyzej 40 na olbrzymia otylosc.

Wszystkim badanym — chorym z akromegalig
przed i po leczeniu oraz osobom zdrowym z grupy
kontrolnej na czczo o godz. 8 pobierano krew
w celu oznaczenia morfologii oraz rutynowych
wskaznikéw biochemicznych i enzymatycznych
oraz w celu oceny stezenia ghreliny catkowitej,
leptyny, GH, IGF-1, glukozy i insuliny oraz chole-
sterolu catkowitego i triglicerydéw. Wyliczano
wskaznik insulinoopornosci HOMA wg wzoru:
stezenie glukozy na czczo (mmol/l) x stezenie
insuliny na czczo (mUI/1) /22,5.

Ghreline catkowitg oznaczano metodg radioim-
munologiczng (RIA; Linco Res. Inc, USA), czutosé
metody: 100 pg/ml. Metoda wykorzystuje poliklo-
nalne przeciwciala krélicze skierowane przeciwko
C-koricowej czesci czasteczki, co warunkuje rozpo-
znaje zaréwno oktanoilowej (aktywnej) jak i nieoka-
tanoilowej (nieaktywnej) formy ghreliny. Czulosé
metody: 10 pg/ml. Leptyne oznaczano metoda RIA
(Linco Res. Inc, USA), wykorzystujaca przeciw-
ciala krolicze przeciw czasteczce leptyny. Czulosé
metody: 0,5 ng/ml. Hormon wzrostu oznaczano
metodg IRMA (POLATOM, Swierk), czulosé:

0,1 pg/l. Insulinopodobny czynnik wzrostowy
pierwszy (IGF-1) oznaczano metoda RIA (Biosource
Europe S.A, Belgia); czulosé: 10 pg/l, zmiennosé
wewnatrzseryjna: 4,7 - 6,1 %, miedzyseryjna: 9,3
- 9,9 %. Insuline oznaczano metoda RIA (INSULIN-
CT, CIS bio international, Francja); czulos¢: 2,0
mlU/I. Glukoze oznaczano metodq enzymatyczna
(Cormay). Cholesterol i triglicerydy oznaczano
metoda enzymatyczng (Technikon  RA-390,
Boeringer).

Analiza statystyczna

Wyniki przedstawione sa jako wartosci srednie (x)
+ odchylenie standardowe (SD). Do oceny rozkladu
badanych zmiennych stosowano testy Kolmogo-
rowa-Smirnowa i Lilleforsa. Korelacji dla zmiennych
o rozkladach normalnych dokonywano z zastoso-
waniem testu istotnosci wsp. korelacji Pearsona,
w pozostalych przypadkach testéw Spearmana.
Poréwnant dokonywano z zastosowaniem testu
t-Studenta dla grup niepowiazanych w przypad-
kach, gdy zmienne wykazywaly rozklad normalny
lub testu dla dwéch préb Kolmogorowa-Smirnowa.

Za poziom istotnosci przyjmowano kazdora-
zowo warto$¢ p<0,05.

Wyniki

1/ Wskazniki antropometryczne.

Wiek, ciezar i wskaZznik masy ciala chorych
z akromegalia przed i po leczeniu oraz oséb
zdrowych z grupy kontrolne;j.

U 9 chorych stwierdzono nadwage, u 9 tagodna
otylos¢, u 1 otylos¢ umiarkowang a u 3 olbrzymia.
W grupie kontrolnej u 8 oséb stwierdzono nadwage,
a u 3 fagodna otylos¢. Ogélna charakterystyke
badanych przedstawia tab. I

Ciezar i wskaznik masy ciala chorych przed
leczeniem byl wiekszy niz oséb zdrowych z grupy
kontrolnej, i wynosit odpowiednio: 87,3 £18 i 74,4
*16 kg, p<0,02 (ciezar ciala) oraz 31,6 +4,9125,5+4,1
kg/m?, p<0,0002 (BMI).

Tabela 1. Wiek, cigzar i wskaznik masy ciata u oséb zdrowych oraz u chorych z akromegalig przed leczeniem i po leczeniu.
Tab 1. Age, weight and body mass index in healthy subjects and patients with acromegaly before and after treatment.

Grupa Akromegalia | p Akromegalia p Akromegalia w p
kontrolna rzed po wyleczeniu czasie leczenia
eczeniem operacyjnym farmakologicznego

n= 29 28 17 11
K/M 10/19 17/11 10/7 7/4
Wiek X+SD 469 + 16 478 + 11 NS 46,0 £ 11 NS 52,3 +11 NS
) (zakres) 16-73 27-71 29-65 35-71
Ciezar | X+SD 744 + 16 87,3 +18 <0,02 92,7 £ 19 =0,02 78,0 + 15 NS
(kg) (zakres) | 50-116 54-130 67-135 61-93
BMI X+SD 255 +4,1 31,6 +49 <0,0002 315+5,0 <0,0003 30,1+6,3 <0,003
(kg/m?) 19,7-374 23,4-40,8 26,0-44,1 23,1-40,3

K/M-= liczba kobiet i mezczyzn; p- znamiennosc statystyczna w pordwnaniu z grupg kontrolng; NS— niezamienne statystycznie
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Grupa 1. Po operacyjnym wyleczeniu ciezar
i wskaznik masy ciala nie ulegly istotnym zmianom
inadal byly wyzsze niz u oséb zdrowych, odpowied-
nio: 92,7 £191 74,4 £ 16 kg, p=0,02 (ciezar ciala) oraz
31,5 51 25,5 +4,1 kg/m?, p<0,0003 (BMI).

Grupa Il. W czasie stosowania analogéw somato-
statyny ciezar ciala ulegt obnizeniu i nie r6znit sie
od 0séb zdrowych, a BMI nadal pozostawal wyzszy
(odpowiednio: 30,1 +6,3 i 25,2 +4,1 kg/m?; p<0,003)

2/ Stezenie hormonu wzrostu i IGF-1.

Grupa I. Stezenie GH na czczo u chorych przed
operacja wynosito 26,3 +29 pg/1 i po wyleczeniu
operacyjnym obnizylo siedo 1,6 +2,5 ng/1 (p<0,007).
Réwniez stezenie IGF-1 na czczo obnizylo sie po
wyleczeniu operacyjnym z 926,1 +325 ng/1 do 337,4
+213 pg/1 (p<0,00003).

Grupa II. Stezenie GH u chorych przed leczeniem
z uzyciem oktreotydu wynosito 29,4 +40 ng/l i w
czasie leczenia obnizylo sie do 5,8 +7,6 ng/1. Réwniez
stezenie IGF-1 obnizylo sie w czasie leczenia z 976,3
+328 ng/1 do 358,3 +203 pg/1 (p<0,002).

Grupa kontrolna. Stezenie GH u oséb zdrowych
wynosito 0,7 +0,7 ug/1 i bylto nizsze niz u chorych
z akromegalia, u ktérych wynosilo 27,5 +33 pg/1
(p<0,003). Réwniez stezenie IGF-1 u 0séb zdrowych
bylo nizsze i wynosito odpowiednio: 263,6 78 ug/1
1946,2 £320 ng/1 (p<0,00001).

Po wyleczeniu operacyjnym i w czasie stoso-
wania analogéw somatostatyny stezenia GH
i IGF-1 na czczo nie r6znily si¢ znamiennie miedzy
grupami oséb zdrowych i wyleczonych (odpo-
wiednio: 0,7 +0,7 i 3,4 £5,6 ng/l oraz 263,6 +78
i 344,8 +203 ng/1. Stezenie IGF-1 u oséb zdrowych
i chorych z akromegalia przed i po operacji oraz
w czasie stosowania analogéw somatostatyny
przedstawia rys.1.

1200
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Rys. 1 Stezenie IGF-1 na czczo u 0séb zdrowych i tgcznie
u wszystkich chorych z akromegalig przed i po leczeniu.

Fig. 1 Fasting serum IGF-1 levels in healthy subjects and
in all patients with acromegaly before and after treatment.

3/ Wskazniki metabolizmu weglowodanéw.
Grupa I. Stezenie insuliny na czczo u chorych

przed operacja wynosilo 29,1 +9,8 pU/ml i po

wyleczeniu operacyjnym obnizylo sie do 15,8 +7,3
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nU/ml (p<0,02). Réwniez stezenie glukozy na czczo
i wskaznik insulinoopornosci HOMA obnizyly
sie¢ po wyleczeniu operacyjnym wyraZnie, choc
nieznamiennie i wynosily odpowiednio przed i po
wyleczeniu: 137,4 +101 i 92,5 +17 mg/dl (glukoza)
oraz 6,9 +3,414,3 +2,3 (wskaznik HOMA).

Grupa II. Stezenie insuliny na czczo w czasie
stosowania analogéw somatostatyny obnizylo sie
z29,8 +12,9 do 14,6 +2,6 nU/ml (p<0,03) a wskaznik
insulinoopornosci HOMA z 9,1 +3,6 do 3,5 0,4
(p<0,007). Stezenie glukozy na czczo obnizylo sie
wyraznie cho¢ niezamiennie w czasie leczenia: ze
149,4 +105,5 do 115,0 +42,6 mg%.

Grupa kontrolna. Stezenia glukozy i insuliny
na czczo oraz wskaznik HOMA u oséb zdrowych
bylo znamiennie nizsze niz u chorych z akrome-
galig i wynosily odpowiednio: 88,4 +7 i 142,7 + 101
mg/dl (p<0,04, glukoza) 18,3 +7,51 29,4 +11 pU/ml
(p<0,003, insulina) oraz 3,8 +1,71 7,9 +3,6 (p<0,0004,
HOMA).

Po wyleczeniu operacyjnym i w czasie stoso-
wania analogéw somatostatyny nie stwierdzono
znamiennych réznic miedzy grupami zdrowych
i wyleczonych w zakresie stezenia glukozy (odpo-
wiednio: 88,4 +7 i 100,9 +30,1 mg/dl), insuliny
(odpowiednio:18,3 +7,5115,2 +6 nU/ml) i wskaznika
HOMA (odpowiednio: 3,8 +1,7 i 3,9 +1,6). Stezenie
glukozy i insuliny na czczo oraz wartosci wskaznika
insulinoopornosci HOMA u os6b zdrowych, oraz
u chorych z akromegalia przed i po leczeniu przed-
stawiaja odpowiednio rys: 2, 31 4.
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Rys. 2 Stezenie glukozy na czczo u 0séb zdrowych, oraz
tgcznie u wszystkich chorych z akromegalig przed i po
leczeniu.

Fig. 2 Fasting serum glucose levels in healthy subjects
and in all patients with acromegaly before and after
treatment.

4/ Stezenie ghreliny.

Grupa I. Stezenie ghreliny calkowitej na czczo
u chorych przed operacja wynosito 1164,2 +321
pg/ml i po wyleczeniu operacyjnym wzrosto do
1553,6 +542 pg/ml (p=0,01). Wzrost stwierdzono
u wszystkich z wyjatkiem dwéch leczonych.
Stezenie ghreliny przed i po wyleczeniu opera-
cyjnym przedstawia rys. 5.
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Rys. 3 Stezenie insuliny na czczo u 0séb zdrowych, oraz
tgcznie u wszystkich chorych z akromegalig przed i po
leczeniu.

Fig. 3 Fasting serum insulin levels in healthy subjects
and in all patients with acromegaly before and after
treatment.
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Rys. 4 Wskaznik HOMA u o0s6b zdrowych, oraz tgcznie
u wszystkich chorych z akromegalig przed i po leczeniu.
Fig. 4 HOMA index in healthy subjects and in all
patients with acromegaly before and after treatment.
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Rys. 5 Stezenie ghreliny na czczo przed i po wyleczeniu
operacyjnym.

Fig. 5 Fasting serum ghrelin levels in patients with
acromegaly before and after successful surgery.

Grupa II. Stezenie ghreliny catkowitej na
czczo przed stosowania analogéw somatostatyny
wynosito 1038,7 +344 pg/ml i w czasie leczenia
obnizylo sie do 568,5 252 pg/ml (p<0,03). Spadek
stwierdzono u wszystkich z wyjatkiem jednego
z leczonych. Stezenie ghreliny catkowitej przed i w
czasie leczenia przedstawia rys. 6.
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Rys. 6 Stezenie ghreliny na czczo przed i w czasie
leczenia farmakologicznego z zastosowaniem analogow
somatostatyny.

Fig. 6 Fasting serum ghrelin levels in patients with
acromegaly before and during pharmacological treatment
with somatostain analogs.

Grupa kontrolna. Stezenie ghreliny u oséb
zdrowych wynosilo 1266,8 +374 pg/ml i bylo
wyzsze niz u chorych z akromegalia, u ktérych
wynosilo 1055,2 +325 pg/ml (p<0,04). Po operacji
stezenie ghreliny catkowitej nie roéznilo sie
znamiennie miedzy grupami zdrowych i wyleczo-
nych (odpowiednio: 1266,8 +374 i 1149,7 +543 pg/
ml). Stezenie ghreliny u oséb zdrowych z grupy
kontrolnej oraz u chorych z akromegalia przed i po
wyleczeniu operacyjnym przedstawia rys 7.
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Rys. 7 Stezenie ghreliny u 0séb zdrowych oraz u chorych
z akromegalig przed i po wyleczeniu operacyjnym.

Fig. 7 Fasting serum ghrelin levels in healthy subjects
and patients with acromegaly before and after successful
surgical treatment.

5/ Korelacja miedzy stezeniem ghreliny a cigzarem
i skladem ciata.

U oséb zdrowych z grupy kontrolnej stwier-
dzono ujemngq korelacje miedzy stezeniem ghreliny
a ciezarem (r= -0,40; p=0,04; rys. 8) i tendencje
w kierunku ujemnej korelacji miedzy stezeniem
ghreliny a wskaznikiem masy ciala (r= -0,22;
p=0,2).

U chorych po wyleczeniu operacyjnym i w czasie
stosowania analogéw somatostatyny stwierdzono
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tendencje w kierunku ujemnej korelacji miedzy
stezeniem ghreliny i BMI (r= -0,59; p=0,056).
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Rys. 8 Korelacja migdzy stezeniem ghreliny w surowicy
a cigzarem ciata u zdrowych osob z grupy kontrolnej.
Fig. 8 Correlation between serum ghrelin levels and body
weight in healthy subjects.

6/ Korelacja miedzy stezeniem ghreliny oraz GH
i IGF-1.

Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniem
ghreliny a stezeniem GH i IGF-1 u oséb zdrowych
ani chorych z akromegalia przed leczeniem i po
wyleczeniu operacyjnym oraz w czasie stosowania
analogéw somatostatyny.

7/ Korelacja miedzy stezeniem ghreliny
a wskaznikami metabolizmu weglowodanéw.

U chorych z akromegalia stwierdzono ujemna
korelacje miedzy stezeniem ghreliny catkowitej
a stezeniem insuliny na czczo (r = -0,48; p< 0,02; rys.
9) i wskaznikiem HOMA (r=-0,57; p< 0,03; rys 10)

Dyskusja

Ghrelina jest hormonem produkowanym giléwnie
w zoladku, pobudzajagcym wydzielanie hormonu
wzrostu in vitro i in vivo u zwierzat i ludzi. Cho¢
wykazano, ze dzialanie to jest niezalezne od GHRH
i jest wynikiem aktywacji receptoréow GHSR-1a, to
rola ghreliny w procesie wydzielania GH nie jest
do konca poznana. Badania fizjologiczne i histo-
chemiczne wskazuja, ze ghrelina wytworzona
w zoladku przenika bariere krew — mézg i dociera
do podwzgérza, w okolice neuronéw posiadaja-
cych receptory GHSR-1a a takze mRNA dla GHRH.
Czynnik ten moze by¢é uwalniany do krazenia
wrotnego przysadki pod wplywem ghreliny. W gre
wchodzi takze dzialanie autokrynne i parakrynne
w podwzgodrzu i przysadce.

Druga wazna rola, ktéra pelni ghrelina
w ustroju jest jej udzial w regulacji bilansu energe-
tycznego. Stwierdzono, ze pod jej wplywem
dochodzi do przyrostu ciezaru ciala wskutek
zwiekszenia laknienia i zmniejszenia utylizacji
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Rys. 9 Korelacja migdzy stezeniem ghreliny i insuliny na
czczo u chorych z akromegalig.

Fig. 9 Correlation between fasting serum ghrelin and
insulin levels in patients with acromegaly.

Rys. 10 Zaleznos¢ migdzy stezeniem ghreliny

a wskaznikiem HOMA u chorych z akromegalig.
Fig. 10 Correlation between serum ghrelin levels and
HOMA index in patients with acromegaly.

tluszczu. Wykazano, ze pod wplywem ghreliny
w neuronach jadra lukowatego podwzgorza,
a wiec regionu odpowiedzialnego za ksztaltowanie
si¢ poczucia glodu, wzrasta stezenie biatka c-fos —
markera aktywnosci neuronalnej [14]. Zwiekszeniu
ulega aktywno$¢ neuronéw produkujacych neuro-
peptyde Y (NPY) i agouti-related protein (AGRP), co
wskazuje, ze ghrelina jest fizjologicznym media-
torem poczucia glodu [15,16[. Jej dzialanie ulega
zahamowaniu pod wplywem antagonistow NPY
i AGRP. U szczuréw pozbawionych jadra tukowa-
tego ghrelina powoduje wzrost wydzielania GH, ale
nie zwigksza laknienia [17]. W chwilach glodu ilos¢
mRNA ghreliny w Zzoladku a nastepnie jej stezenie
we krwi wzrasta niemal dwukrotnie. Spada ono
szybko w ciagu 1 godziny po spozyciu positku.
Zgodnie z hipotezg zaproponowang przez Tschopa
i wsp. ghrelina jest hormonem odpowiadajacym
za pozytywna regulacje bilansu energetycznego w
nastepstwie bezposredniego wplywu na neurony
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jadra lukowatego podwzgoérza, zwiekszajacym
anaboliczne dzialanie hormonu wzrostu [1].
O znaczeniu ghreliny w rozwoju guza przysadki
i w produkcji GH moze swiadczy¢ obecnosc recep-
toréw GHSR-1a zaréwno w zdrowej przysadce jak
i w komérkach guzéw o typie gruczolakéw [18,19].
Przedstawione przez nas wyniki badan
wskazuja, ze stezenie ghreliny catkowitej u chorych
z akromegalig jest obnizone, a skuteczne leczenie
operacyjne powoduje wzrost stezenia ghreliny do
warto$ci podobnych jak u ludzi zdrowych. Leczenie
zachowawcze z zastosowaniem oktreotydu obok
zmniejszenia wydzielania GH i produkgji IGF-1 do
warto$ci spelniajacych wspélczesne kryteria dobrej
kontroli biochemicznej przebiegu akromegalii
prowadzi do dalszego spadku stezenia ghreliny.
Poszukujac przyczyny obnizonego stezenia
ghreliny w akromegalii nalezy bra¢ pod uwage
kilka mechanizméw. Po pierwsze, stale utrzymu-
jace sie zwiekszone wydzielanie GH i podwyz-
szone stezenie IGF-1 moze wywiera¢, na drodze
ujemnego  sprzezenia  zwrotnego, dzialanie
hamujace produkcje ghreliny. Badania na szczurach
wykazaly bezposrednie, hamujace produkcje
ghreliny w zZoladku dzialanie GH. Réwniez
w badaniach na zwierzetach a takze wsréd zdrowych
dzieci i mlodziezy stwierdzono podobng zaleznosé¢
dotyczaca IGF-1 [20,21,22]. W zespole niedoboru
GH leczenie uzupelniajace prowadzi do obnizenia
stezenia ghreliny, cho¢ autorom nie udalo sie
wykazac korelacji miedzy jej stezeniem a wydziela-
niem GH i IGF-1 [23]. Mozna wiec przypuszczad, ze
istnieje ujemne sprzezenie zwrotne miedzy wydzie-
laniem GH w przysadce a produkcja ghreliny
w zotadku, cho¢ u badanych przez nas chorych nie
udato sie wykazacd takiej bezposredniej korelacji.
Inny potencjalny mechanizm, ktéry nalezy
brac¢ pod uwage wiaze sie¢ z zaburzeniami metabo-
lizmu weglowodanéw w akromegalii, prowadza-
cymi zwykle do podwyzszonego stezenia glukozy
i insuliny i wreszcie jawnej cukrzycy. Ich przyczyna
nie jest otylos¢, ale przeciwne do insuliny dziatanie
hormonu wzrostu produkowanego stale w nadmier-
nych ilosciach. Wiadomo, ze u ludzi zdrowych
podanie glukozy droga dozylng lub doustna
powoduje zahamowanie wydzielania ghreliny [8,
24]. Jej produkcja ulega réwniez zmniejszeniu po
podaniu insuliny, a nawet w warunkach hipogli-
kemii poinsulinowej. Stezenie ghreliny wykazuje
wybitng ujemna korelacje ze stezeniem insuliny
a takze opornoscia insulinowa [25,26,27].
Mechanizm ten moze odgrywac¢ role takze
w akromegalii. Mozliwos¢ taka potwierdza
wykazanie ujemnej korelacji miedzy stezeniem
ghreliny i insuliny na czczo oraz wskaZnikiem
insulinoopornosci HOMA wsréd badanych przez
nas chorych. Obnizanie si¢ stezenia glukozy
i insuliny oraz wskaznika insulinoopornosci
w wyniku wyleczenia, ktérym towarzyszylo norma-

lizowanie sie stezenia ghreliny stanowi dodatkowe
potwierdzenie takiej zaleznosci.

U chorych z akromegalig ciezar oraz wskaznik
masy ciala byly znamiennie wyzsze niz u os6b
zdrowych z grupy kontrolnej. Wprawdzie u chorych
nie badano skladu ciala, jednak na podstawie
szeregu wczesniejszych obserwacji przedstawia-
nych przez innych autoréw wiadomo, ze w akrome-
galii dochodzi do wzrostu beztluszczowej masy
ciala zas masa tluszczu ulega raczej obnizeniu [28].
Posrednim potwierdzeniem tej zasady u badanych
przez nas chorych jest brak réznic w stezeniu
leptyny, a wiec hormonu wykazujacego korelacje
z masg ttuszczu, w poréwnaniu do os6b zdrowych
(dane nieopublikowane). Takze brak zaleznosci
miedzy stezeniem ghreliny i leptyny (dane nieopu-
blikowane) pozwala sadzié, ze obnizone stezenie
ghreliny u obserwowanych przez nas chorych
nie jest wynikiem otylosci. Wnioski te pozostaja
w zgodnosci z obserwacjami innych autoréw [13].

O ile wyleczenie operacyjne prowadzilo do
wzrostu stezenia ghreliny to stosowanie analogéw
somatostatyny powodowalo jego obnizenie, mimo
normalizacji stezenia GH i IGF-1, jak réwniez
obnizenia si¢ stezenia insuliny. Nalezy przypusz-
czaé, ze jest to wynikiem bezposredniego
hamowania wydzielania ghreliny przez somato-
statyne i wobec tego uniemozliwia ujawnienie sie
efektu normalizacji stezenia GH i IGF-1 i nastepo-
wego spadku stezenia insuliny [29]. Podobne efekty
dzialania somatostatyny a takze jej analogu corti-
statyny wykazali inni autorzy u zdrowych ludzi
mlodych i w akromegalii [13,30].

Przedstawione przez nas badanie chorych
z akromegalia ograniczalo si¢ do oceny stezenia na
czczo ghreliny catkowitej. Jak wiadomo z opubliko-
wanych niedawno prac takze czasteczka hormonu
nie posiadajaca grupy oktanoilowej, wystepujaca
w krazeniu w znacznie wigkszym stezeniu, chod
pozbawiona aktywnosci endokrynnej odznacza sie
istotnym dzialaniem metabolicznym, zwlaszcza w
zakresie przemiany weglowodanéw. Wykazano,
ze ghrelina acylowana niezaleznie od insuliny,
pobudza bezposrednio produkcje glukozy przez
hepatocyty, zas czasteczka nieacylowana wywiera
dzialanie przeciwne [31]. Wydaje sie wiec
w przysztosci celowa ocena zachowania sie zaréwno
ghreliny catkowitej jak i jej postaci acylowane;.
Podsumowujac, badanie wykazalo, ze
w akromegalii stezenie ghreliny jest obnizone,
a skuteczne leczenie operacyjne prowadzi do jego
normalizacji, prawdopodobnie wskutek obnizenia
produkcji GH, stezenia IGF-1 i insuliny. Stoso-
wanie analogéw somatostatyny mimo zmniejszenia
wydzielania GH i obnizenia stezenia IGF-1 oraz
insuliny prowadzi do dalszego spadku stezenia
ghreliny, co jest prawdopodobnie wynikiem bezpo-
sredniego hamowania produkcji ghreliny przez
analogi somatostatyny.
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Whioski:

U chorych z akromegalia:
1/ stezenie ghreliny catkowitej jest obnizone

w

poréwnaniu do os6b zdrowych, co mozna

wigzaé ze zwrotnym hamowaniem jej produkgji
i opornoscia insulinowa spowodowang nadmiarem
hormonu wzrostu.

2/ skuteczne leczenie operacyjne prowadzi do
normalizacji stezenia ghreliny.

3/ stosowanie analogéw somatostatyny prowadzi
do dalszego obnizania sie stezenia ghreliny mimo
normalizacji wydzielania GH i IGF-1.
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