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PRACE PRZYJETE - NIE PREZENTOWANE NA ZJEZDZIE
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RAK KORY NADNERCZY: WYNIKI
OBSERWAC]I 155 PACJENTOW
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Cel. Celem pracy jest podsumowanie doswiadczenia
diagnostycznego i leczniczego, wynikajacego z obserwa-
¢ji w Klinice Endokrynologii ponad 150 przypadkéw raka
kory nadnerczy (RKN).

Materiat i Metody. W rejestrze naszej kliniki znajduje sie
155 przypadkéw RKN, 113 kobiet i 42 mezczyzn, w wieku
od 11 do 76 lat. Metody: badania kliniczne, obrazowe (rtg,
usg, TK, MRI), hormonalne (17-OHCS i 17-KS w moczu,
kortyzol, DHEA-S, androstendion, 17-OH progesteron we
krwi, test hamowania deksametazonem). 146 pacjentéw
leczono chirurgicznie. Stopniowanie oparto na wynikach
badani klinicznych, obrazowych i na ocenie $rédopera-
cyjnej. Mitotan zastosowano u 135 pacjentéw. W guzach
inwazyjnych prowadzono dodatkowo chemioterapie.

Wyniki. Zesp6t Cushinga rozpoznano u 47 oséb, a wiry-

lizacje u 15 kobiet, gléwnie w pierwszej dekadzie obser-

wacji. W latach nastepnych przewazali pacjenci z guzem
nadnercza wykrytym przypadkowo (92), gléwnie w usg

(z potwierdzeniem w TK). Densyjnos¢ guzéw przekra-

czata 25 jH (z wyjatkiem 2 przypadkéw), rozmiary od

2.5 do 23.0 cm. Podwyzszone poziomy DHEA-S i andro-

stendionu bywaly wczesnym sygnalem RKN. Stopniowa-

nie: 80 pacjentéw w fazie przerzutowej, 43 — w regional-
nej i 32 — w lokalnej. Zabiegi operacyjne, wykonane 1 do

6 razy byly gléwna metoda leczenia; niekiedy usuwano

tez operacyjnie przerzuty w ptucach. Mitotan stosowano

wkrétce po zabiegu chirurgicznym, ale w czesci przy-
padkéw nie zamierzona zwloka wynosila kilka miesiecy
do 2 lat. Wczesne zastosowanie mitotanu mialo pozy-

tywne znaczenie prognostyczne. W postaci regionalnej i

przerzutowej bardziej korzystne wyniki osiggano laczac

agresywne postepowanie chirurgiczne, wysokie dawki
mitotanu i chemioterapie. 85 pacjentéw zmarlo, gtéwnie

w wyniku inwazji RKN, zyje 51 oséb (obserwacja od 0.5

do0 34 lat); nie mamy kontaktu z 19 pacjentami.

Whnioski:

1. W materiale z ostatnich lat czestszy jest RKN wykryty
przypadkowo niz czynny hormonalnie.

2. Fenotyp obrazowy odgrywa gléwna role
w rozpoznawaniu RKN.

3. Wczesne zastosowanie mitotanu bylo pomyslnym
wskaznikiem rokowniczym.

4. W inwazyjnym RKN najlepsze wyniki lecznicze
uzyskiwano metoda skojarzenia agresywnego
postepowania chirurgicznego, z wysokimi dawkami
mitotanu i chemioterapia.
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Aim. We would like to present our diagnostic and thera-
peutic experience in a group of over 150 patients with
adrenocortical carcinoma (ACC) observed at the Depart-
ment of Endocrinology.

Material and methods. In the registry of our depart-
ment there are 155 patients with ACC, 113 women and
42 men, 11 to 76 yrs old. Methods: clinical examina-
tion, imaging studies (x-ray, ultrasound scans, CT, MRI),
hormonal assays (17-OHCS and 17-KS in the urine, corti-
sol, DHEA-S, androstendione, 17-OH progesterone in
the blood, dexamethasone suppression test). 146 patients
were treated by surgery. Staging was based on clinical
and imaging studies as well as on surgical findings. Mito-
tane was administered in 135 patients. Additional chemo-
therapy was administered in invasive tumours.

Results. Cushing’s syndrome was diagnosed in 47 patients
and virilisation in 15 women, mainly in the first decade of
the study. Later, in a majority of patients (92) ACC was
found incidentally, mainly on ultrasound scans (confir-
med by CT). In all the patients but two the density of the
tumours exceeded 25 HU, the diameter ranged from 2.5
to 23.0 cm. Increased DHEA-S and androstendione levels
were the earliest markers of ACC in some patients. The
staging revealed 80 patients in metastatic, 43 in regional
stage and 32 with localized disease. Abdominal surgery
was the main method of treatment, performed one to six
times, accompanied in some cases by pulmonary meta-
stases resection. We tried to administer mitotane imme-
diately after the surgery however sometimes there was
an unintended delay of several months to 2 years. Early
mitotane administration was a good prognostic in a signi-
ficant number of patients. In regional and metastatic stage
better results were achieved due to a combined therapy:
aggressive surgery, high mitotane dosing and chemothe-
rapy in most cases. 85 patients died, mainly due to ACC
invasion, 51 ones are alive (observed for 0.5 to 34 years);
we have no contact with 19 patients.

Conclusions:

1. Incidentally found ACCs are more frequent in recent
material than hormonally active ACCs.

2. Imaging phenotype plays the most important role in
diagnosis of ACC.

3. Early mitotane administration has been a good
prognostic factor in the ACC course.

4. The best results in invasive ACCs were achieved
due to a combined therapy: aggressive surgery, high
mitotane dosing and chemotherapy.

Grant CMKP 501-2-2-07-45/01.
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Cel. Uwaza sig, ze okolo 70-85% przypadkéw idiopa-
tycznej choroby Addisona ma pochodzenie autoimmuni-
zacyjne. ChcielibySmy wykaza¢, ze autoimmunizacja jest
tez czesto przyczyna idiopatycznej wtdérnej niewydolno-
$ci kory nadnerczy (WNKN).

Material i metody. 186 pacjentéw (170 kobiet, 16
mezczyzn) w wieku 17-78 lat, z idiopatyczng WNKN,
potwierdzong niskimi poziomami kortyzolu i ACTH
i niskim wydalaniem 17-OHCS w moczu, wzrastajgcym
w toku stosowania syntetycznego ACTH. W badaniach
zZwracano uwage na wspdlistnienie innych zaburzer auto-
immunizacyjnych. Badania immunologiczne: oznaczenia
przeciwcial tarczycowych (aTg, aMic metoda hemagluty-
nagji, aTPO - ELISA) i przysadkowych (metoda immuno-
blottingu) w 65 przypadkach. Badania hormonalne: PRL,
LH, FSH, TSH, fT,. Badania obrazowe: MR przysadki u
30 pacjentéw.

Wyniki. U 136 pacjentéw wspdlistnialy inne choroby
autoimmunizacyjne, najczesciej niedoczynno$é badz
nadczynno$é tarczycy, bielactwo, przedwczesna meno-
pauza. Przeciwciala tarczycowe (najczesciej aTPO)
wykryto u 146 pacjentéw. Przeciwciala przysadkowe
wykryto u 22 pacjentéw: przeciwko autoantygenowi 49-
kDa u 14 i przeciwko nieznanemu dotad autoantygenowi
36-kDa u 12. U 17 pacjentéw tylko przeciwciala tarczy-
cowe byly oznaka autoimmunizacji, u 6 — tarczycowe
i przysadkowe, u 1 pacjentki — tylko przeciwciala przy-
sadkowe. W MRI u 5 0séb ujawniono puste siodlo, u 11
czesciowo puste siodlo, u 4 mlodych pacjentek — powiek-
szenie przysadki.

Whioski:

1. Zaburzenia autoimmunizacyjne wykryto u 160 sposréd
186 pacjentéw z idiopatyczng WNKN = w 86%.

2. Przeciwciala przysadkowe wykryto u 22 sposréd
65 pacjentéw = w 34%; ujawniono nieznany dotad
autoantygen przysadkowy 36-kDa.

3. Wspdtlistniejace zmiany autoimmunizacyjne
najczesciej dotyczyly tarczycy.

4. W MRI ujawniono zmiany u 20 sposréd 30 oséb
badanych = w 66%.
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Aim. About 70-85% of cases of idiopathic Addison’s
disease are believed to origin from autoimmune proces-
ses. We would like to demonstrate that autoimmunity
is also a frequent cause of idiopathic secondary adrenal
insufficiency.

Material and Methods. 186 patients (170 women, 16
men), 17-78 years old, with idiopathic secondary adrenal
insufficiency confirmed by low cortisol and ACTH levels,
low 17-OHCS excretion, increasing during synthetic
ACTH administration. All the patients were investigated
for other autoimmune disorders. Immunologic studies:
thyroid autoantibodies (aTg, aMic assayed by a haemag-
glutination test, aTPO by ELISA), pituitary autoantibo-
dies (by immunoblotting assay) in 65 cases. Hormonal
examinations: PRL, LH, FSH, TSH, fT,. Imaging studies:
MRI of the pituitary in 30 cases.

Results. In 134 patients some autoimmune diseases were
found, the most frequently: hypothyroidism, hyperthy-
roidism, vitiligo, menopause praecox. Thyroid autoanti-
bodies were detected in 146 patients, mainly aTPO. Pitu-
itary autoantibodies were detected in 22 patients: antibo-
dies to a 49-kDa pituitary autoantigen in 14 patients and
antibodies to a novel 36-kDa pituitary autoantigen in 12
patients. In 17 patients only thyroid antibodies, in 6 ones
both thyroid and pituitary antibodies and in 1 patient
only pituitary antibodies, without any other autoim-
mune disease, were found. MRI revealed empty sella in
5 patients, partially empty sella in 11 ones, enlarged pitu-
itary in 4 young patients.

Conclusions:

1. Autoimmune disorders were detected in 160 out
of 186 patients with idiopathic secondary adrenal
insufficiency = in 86%.

2. Pituitary autoantibodies were detected in 22/

65 patients = in 34%; a novel 36-kDa pituitary
autoantigen was revealed.

3. Thyroid autoimmunity was the most frequent finding
associated with secondary adrenal insufficiency in our
group of patients.

4. MRI abnormalities were found in 20 out of 30 patients
under study = 66%.

Grant CMKP 501-2-2-07-30/02.
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ZOLENDRONIAN (ZOMETA®) SKUTECZNIE
OBNIZA STEZENIE WAPNIA W SUROWICY U
CHORYCH NA PIERWOTNA NADCZYNNOSC
PRZYTARCZYC
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Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc (pnp) najczesciej
przebiega subklinicznie, moze jednak prowadzi¢ do
ciezkiej, zagrazajacej zyciu hiperkalcemii. W objawo-
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wym zwalczaniu hiperkalcemii w przebiegu pnp wyka-
zano przydatnos¢ réznych inhibitoréw osteoklastycz-
nej resorpcji kosci, w tym bisfosfonianéw: klodronianu
i ibandronianu.

Celem pracy byla ocena wplywu zolendronianu
(Zometa®), bisfosfonianu najsilniej hamujacego resorpcje
kostna, na stezenie wapnia u chorych z objawowa hiper-
kalcemia w przebiegu pierwotnej nadczynnosci przytar-
czyc.

Material i metody: 6 chorym (5 kobiet i 1 mezczyzna)
z pierwotng nadczynnoscia przytarczyc rozpoznang
zgodnie z obowigzujacymi standardami, z objawowa
hiperkalcemig i stezeniami wapnia w surowicy powyzej
12 mg/dl, podano dozylnie jednorazowo 4 mg zolendro-
nianu w formie 20 ml infuzji, podawanej w czasie pieciu
minut. Stezenia wapnia w surowicy oznaczano codzien-
nie przez pierwszy tydzien po podaniu leku, a nastep-
nie dwa razy w tygodniu. Stezenia PTH intact w suro-
wicy oznaczano przed- i co tydzieri po podaniu zolen-
dronianu.

Wyniki: U wszystkich badanych stwierdzono szybkie
obnizenie sie stezenia wapnia w surowicy ponizej 12
mg% (Fig. 1), ktére utrzymywato sie do czterech tygodni
obserwacji. U czterech chorych stezenie wapnia uleglo
normalizacji. Stezenie PTH w surowicy utrzymywalo sie
stabilne, nie obserwowano wzrostu stezenia PTH towa-
rzyszacego obnizaniu si¢ stezenia wapnia.

Whnioski: podanie dozylne zolendronianu powoduje
szybkie i trwale obnizenie stezenia wapnia w surowicy
u chorych na pierwotng nadczynnosc przytarczyc.
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Fig 1: Stezenie wapnia w surowicy chorych na pierwotng
nadczynnosc przytarczyc po jednorazowym podaniu 4 mg
zoledronianu (Zometa®) dozylnie.

INTRAVENOUS ZOLENDRONIC ACID
(ZOMETA®) EFFECTIVELY DECREASES
SERUM CALCIUM IN PRIMARY
HYPERPARATHYROIDISM

W. Misiorowski, L. Papierska, S.Zgliczyiiski

Endocrinology Clinic, Medical Centre for Postgraduate Education,
Warsaw

Primary hyperparathyroidism typically presents as an
asymptomatic disorder of mild hyperkalcemia. The
severe hypercalcemia of primary hyperparathyroidism
is treated in the same way as due to any other cause. The
bisphophonates are potent osteoclastic bone resorption
inhibitors and several of these drugs have been shown to
lower serum calcium in hyperparathyroid patients.

In this report we describe an effect of the most potent
bisphosphonate, zolendronic acid, on serum calcium
level in 6 patients: 5 women and 1 man, with symptoma-
tic hypercalcemia due to primary hyperparathyroidism.
Patients received a single intravenous administered of 4
mg of zolendronic acid. Infusions were 20 ml in volume
and were infused over five minutes. Serum calcium levels
were measured daily for the first week after infusion, and
next twice a week. Serum PTH-intact levels were measu-
red before and weekly after a infusion.

In all cases we observed a rapid decrease in serum calcium
level, sustained up to four weeks of observation (Fig. 1).
In 4 patients serum calcium levels normalised. Serum
PTH levels remained stable, we did not observed increase
in PTH levels concomitant to serum calcium decrease. In
conclusion: intravenous zolendronic acid produce rapid
and sustained decrease in serum calcium level in patients
with primary hyperparathyroidism.
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Fig 1: Serum calcium levels after intravenous zoledronic acid
treatment in 6 patients with primary hyperparathyroidism.
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ZALEZNOSC WYSTEPOWANIA
GINEKOMASTII OD POLIMORFIZMU GENU
AROMATAZY - DONIESIENIE WSTEPNE

Czajka 1., Zgliczyriski S.', Zgliczyriski W..,
Ostrowski ]2, Mikula M.?
! Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa
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Wstep. Aromataza jest enzymem przeksztalcajacym
androgeny do estrogenéw. Mutagcje i polimorfizmy genu
aromatazy moga prowadzi¢ do zwigkszenia jej aktyw-
nosci. Zwigkszona aromatyzacja moze prowadzi¢ do
ginekomastii. Opisywano zwigzek polimorfizmu liczby
powtérzeri czteronukleotydowych TTTA w intronie 4
genu aromatazy z rakiem sutka, prostaty i osteoporoza.

Cel pracy. Ocena zaleznosci wystepowania ginekomastii
od polimorfizmu (TTTA)n w intronie 4 genu aromatazy.

Metody. Od 30 pacjentéw i 8 mezczyzn z grupy kontro-
Inej pobrano krew do badari genetycznych. DNA wyizo-
lowano z komoérek jadrzastych krwi i po dodaniu star-
ter6w wyznakowanych barwnikiem fluorescencyjnym
FAM, flankujacych fragment genu CYP19 z powtérze-
niami TTTA (174 pz), powielono w reakcji PCR. Produkty
rozdzielono w Zelu poliakrylamidowym celem weryfika-
cji poprawnosci reakcji, a nastepnie poddano elektrofo-
rezie kapilarnej w aparacie ABI3100 aby zbada¢ dlugosé
powstaltych produktéw.
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Wyniki. Wykryto 5 alleli (TTTA)n dla n=7,8,10,11,12 i 3
allele (TTTA)n - 3pz, czyli z delecja 3 par zasad w odlegto-
ci 50pz powyzej sekwengji repetytywnej. U czesci bada-
nych obserwowano 3 lub 4 rézne produkty PCR odpo-
wiadajace réznym allelom. Moze to wynika¢ z niehomo-
gennosci materialu genetycznego komoérek jednojadrza-
stych krwi. W tabeli przedstawiono czestos¢ wystepowa-
nia poszczegdlnych alleli. U 2 mezczyzn z grupy kontrol-
nej brak bylo zamplifikowanego materiatu genetycznego.

grupa kontrolna| grupa kontrolna| grupa badana
i badana

liczba liczba | czestosé | liczba | czestosc | liczba | czestosé
powtdrzeri | alleli (%) alleli (%) alleli (%)
7-3pz 19 | 2209 5 | 3333 | 14 | 1972
7 22 25.58 3 20.00 19 26.76
8 16 18.60 2 13.33 14 19.72
9 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10 1 1.16 0 0.00 1 1.41
11-3pz 3 3.49 1 6.67 2 2.82
11 19 22.09 1 6.67 18 25.35
12-3pz 2 2.33 1 6.67 1 1.41
12 4 4.65 2 13.33 2 2.82
wszystkie | 86 15 71

Whnioski. Przedstawione wyniki wydaja sie wskazy-
wad, ze zwiekszenie liczby badanych w poszczegdlnych
grupach pozwoliloby na wykazanie istotnej zaleznosci
ginekomastii od liczby powtérzern TTTA w intronie 4
genu aromatazy.

THE ASSOCIATION BETWEEN THE
AROMATASE GENE POLYMORPHISM AND
GYNECOMASTIA - PRELIMINARY REPORT

Czajka 1., Zgliczyriski S.', Zgliczyriski W..,
Ostrowski ]2, Mikula M.?

! Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate
Education, Warsaw

2 Department of Molecular Biology and Gastroenterology, Medical
Center of Postgraduate Education, Warsaw

Background. Aromatase is the enzymatic complex that
converts androgens into estrogens. Mutations and poly-
morphisms in aromatase gene may lead to the enhanced
activity of the enzyme. Enhanced aromatisation could be
the reason of gynecomastia. There is evidence that the
correlation between a tetranucleotide (TTTA)n repeat
polymorphism in intron 4 of the aromatase gene and the
breast cancer, prostate cancer and osteoporosis exists.

Aim. To evaluate the association between a (TTTA)n
repeat polymorphism in intron 4 of aromatase gene and
gynecomastia.

Methods. The peripheral blood was taken from 30
patients with gynecomastia and 8 men from control
group. DNA was extracted from the nuclear blood cells.
The specific primers marked with FAM fluorescent stain
were added and the region of the CYP19 gene containing
the polymorphic TTTA repeats at 174bp was amplified
by PCR. The products of the amplification were electro-
phoresed in polyacrylamide gel to verify the PCR reaction
and afterwards they were sequenced using the ABI3100 to
examine the length of the products.
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Results. We found 5 different allels (TTTA)n
(n=7,8,10,11,12) and 3 allels (TTTA)n — 3bp, which are the
allels with a 3bp deletion just 50bp upstream of the tetra-
nucleotide repeat sequence. In few men there were 3 or 4
products amplified by PCR observed. The reason of that
finding may be the presence of 3 or 4 allels of the CYP19
gene and lack of homogenity of blood cells in that men.
The results are shown in the table.

total control cases

repeat |number | frequency | number |frequency | number |frequency
number | of allels C%%) of allels (}%) of allels C{%)
7-3bp 19 22.09 5 33.33 14 19.72
7 22 25.58 3 20.00 19 26.76
8 16 18.60 2 13.33 14 19.72
9 0 0.00 0 0.00 0 0.00
10 1 1.16 0 0.00 1 1.41
11-3bp 3 3.49 1 6.67 2 2.82
11 19 22.09 1 6.67 18 25.35
12-3bp 2 2.33 1 6.67 1 1.41
12 4 4.65 2 13.33 2 2.82
total 86 15 71

Conclusion. The results presented in the preliminary
report seem to indicate that evaluation in more subjects
of the association between the gynecomastia and the
number of TTTA repeats in the aromatase gene, could be
significant.
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ZALEZNOSC WYSTEPOWANIA )
GINEKOMASTII OD STEZEN HORMONOW
PLCIOWYCH - DONIESIENIE WSTEPNE

Czajka 1., Zgliczyiiski S., Zgliczyriski W.
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Cel pracy. Okreslenie profilu hormonalnego i przyczyn
ginekomastii w badanej grupie mezczyzn.

Pacjenci i metody. W grupie badanej 40 mezczyzn zgla-
szajacych sie do Poradni Endokrynologicznej z powodu
ginekomastii wykonano oznaczenia stezeni estradiolu,
testosteronu, LH oraz u czedci pacjentéw - FSH, PRL,
TSH, DHEA i SHBG. 17 pacjentéw mialo badanie ultraso-
nograficzne z pomiarami tkanki gruczotowej.

Wyniki. Sredni wiek pacjentéw wynosit 33,1 lat (13-85
rz), jednak 66% stanowili mezczyZzni do 301z, ze szczy-
tem zapadalnosci w 18-19 rz, a kolejne 18% po 50 rz.
Zmiany byly obustronne u 26 pacjentéw, lewostronne
u 8 a wylacznie prawostronne u 6. Czas trwania gineko-
mastii wynosil od 3 miesiecy do 10 lat. Ginekomastia idio-
patyczna byla obecna w 14 przypadkach. 16 pacjentow
mialo hipogonadyzm, w tym 6 zwigzany z andropauza, 1
zespo6t Klinefeltera, 1 prolaktynoma, 2 uszkodzenie jader a
pozostali sq w trakcie diagnostyki. U 3 pacjentéw gineko-
mastia pojawila sie w zwigzku z rakiem nadnercza i lecze-
niem Mitotanem, u 5 z zazywaniem steroidéw anabolicz-
nych a u 2 innych lekéw. Wielkos¢ ginekomastii wyra-
zona jako $rednia grubos¢ tkanki gruczotowej (16,6 mm)
i suma érednic obu gruczoléw w wymiarze poprzecznym
(124,8 mm) korelowaly dodatnio tylko z BMI (R1=0,65;
R2=0,66; p<0,05) i stezeniem PRL (R=0,81; p<0,01; R=0,61;
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p<0,05) Srednie BMI (24 kg/m?) i stezenie PRL (4,6 ng/1
po odrzuceniu jednego podwyzszonego wyniku=103
u chorego z prolaktynoma) miescily sie w normie. Mimo,
ze Srednie stezenia T=4,5 ng/ml i LH=6,4U/1 byly
réwniez w normie, to prawie u polowy pacjentéw (n=18)
wskaznik niedoboru testosteronu (T/LH) byt <1. Sredni
T/LH dla calej grupy wynosit 3,06. Wskaznik réwniez
ujemnie korelowal ze stezeniem FSH (R=-0,44; p<0,05),
ktére bylo nieznacznie podwyzszone w badanej grupie
FSH=11,2 U/1. Poza 2 chorymi z rakiem nadnerczy nie
obserwowano podwyzszonych stezeri estradiolu (u 62%
ponizej 20 pg/ml, u pozostatych srednio 35,3 pg/ml).

Wnioski. Grupe pacjentéw mozna podzieli€ na 4
podgrupy - idiopatyczng ginekomastie, ktéra pojawila
sie¢ w wieku pokwitania, polekowa, zwigzang z hipogo-
nadyzmem lub wywolang innymi znanymi przyczyna-
mi. W kazdej z podgrup odpowiednie jest inne poste-
powanie terapeutyczne. Zwraca réwniez uwage obnize-
nie ponizej 1 wskaznika niedoboru testosteronu prawie
u potowy pacjentéw.

HORMONE LEVELS IN PATIENTS WITH
GYNECOMASTIA - PRELIMINARY REPORT

Czajka 1, Zgliczynski S, Zgliczynski W

Department of Endocrinology, Medical Center of Postgraduate
Education

Aim. To evaluate the hormone levels and the cause of the
condition in patients with gynecomastia.

Patients and methods. Forty patients with gynecoma-
stia were recruited from the local endocrinology outpa-
tient clinic. Blood levels of estradiol, testosterone, LH and
in some cases FSH, PRL, TSH, DHEA and SHBG were
examined. Seventeen patients had the ultrasound exami-
nation of the breasts with the measurements of the glan-
dular tissue.

Results. Mean age of the patients was 33,1y. (13-85) but
66% of them were under 30 year olds with the peak of
the incidence of gynecomastia at the age of 18-19 years.
Almost 18% were older then 50 years old. The condi-
tion was bilateral in 26 cases and unilateral in 14 cases
(8 — left side, 6 — right side) The duration of the gyneco-
mastia lasted between 3 months and 10 years. In 14 cases
it was idiopathic. Sixteen patients had hypogonadism
(6-associated with andropause, 1 — Klinefelter’s syndrom,
1 — prolactinoma, 2 - injury of the testes and the rest are
durung the diagnostic examinations. Three patients were
suffering from adrenal carcinoma. Five patients were
taken anabolic steroids in anamnesis and 2 — other drugs.
The correlation of mean thickness of the breast tissue
(16.6 mm) and the sum of the both transversal diameters
(124.8 mm) with mean BMI (R1=0.65; R2=0.66; p<0.05)
and the level of PRL (R=0.81; p<0.01; R=0.61; p<0.05)
was found. Mean BMI (24 kg/m?) and PRL (4.6 pg/1, the
result without the value from the man with prolactinoma)
were within normal range. Although the levels of T=4.5
ng/ml and LH=64 U/l were also within the normal
range, in almost half of the patients the testosterone defi-
ciency factor (T/LH) was <1. Mean T/LH was 3,06 for
the group. It was correlated negatively with mean FSH
(R=-0.44; p<0.05) that was slightly elevated in that group
(FSH=11.2 U/1). Apart of the two patients with adrenal

carcinoma we have not observed the elevated levels of
estradiol (in 66% it was below 20 pg/ml and mean value
of the rest was 35.3 pg/ml).

Conclusion. All subjects could be divided into 4 groups
- with idiopathic gynecomastia that appeared during
puberty, gynecomastia associated with hypogonadism,
drug induced one and caused by other reasons. In each
group different kind of treatment may be accurate. The
interesting observation is the fact that testosterone defi-
ciency factor is below 1 in almost half of the subjects.
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EKSPRESJA RECEPTOROW
ESTROGENOWYCH I PROGESTERONOWYCH
W ROZNYCH CHOROBACH TARCZYCY

Mykola Chekan', Barbara Nikel?, Dariusz Lange’.

! Zaktad Patologii, Narodowy Uniwersytet Medyczny im. Danilo
Halytsky, Lwéw, Ukraina

2 Zaktad Patologii Nowotworéw, Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Sktodowskiej-Curie, Gliwice, Polska.

Dane epidemiologiczne jednoznacznie wskazuja, ze
choroby tarczycy sa czestsze wsrdd kobiet niz wsréd
mezczyzn.

Cel pracy. Badanie ekspresji receptoréw estrogenowych
(ER - alfa) i progesteronowych (PR) u mezczyzn i kobiet
z réznymi chorobami tarczycy.

Material i metody. Receptory estrogenowe (ER) i proge-
steronowe (PR) byly oznaczone metoda immunohistoche-
miczng w tkance tarczycy 61 chorych z réznymi choro-
bami tarczycy. Grupy obejmowaly: wole guzkowe — 4
mezczyzn i 9 kobiet, wole toksyczne — 1 mezczyzna i 9
kobiet, wole Hashimoto — 9 kobiet, gruczolak pecherzy-
kowy — 1 mezczyzna i 7 kobiet, rak brodawkowaty — 5
mezczyzn i 12 kobiet, rak pecherzykowy — 4 kobiety, rak
rdzeniasty — 1 kobieta.

Wyniki. Wiekszos¢ tkanek ER-alfa i PR-dodatnich pocho-
dzila od chorych z rakami brodawkowatymi i pecherzy-
kowymi tarczycy: ER-alfa byl dodatni u 18% wszyst-
kich badanych pacjentéw, a w 47% w podgrupie z
rakiem brodawkowatym. PR byl dodatni w 40% wszyst-
kich badanych tkanek, w tym w 88% wsréd pacjentéw
z rakiem brodawkowatym. 41% chorych z brodawkowa-
tym rakiem tarczycy wykazywalo réwnoczesna obecnosé
ER i PR. Nie stwierdzono natomiast zadnej statystycznej
korelacji medzy plcia a ekspresja ER i PR.

Whioski. Nie stwierdzono réznicy w ekspresji recepto-
réw ER i PR w tarczycy w zaleznosci od plci, obserwo-
wano natomiast zdecydowang tendencje do wiekszej
ekspresji obu typéw receptoréw w raku tarczycy.

ESTROGEN AND PROGESTERONE
RECEPTORS EXPRESSION IN DIFFERENT
THYROID LESIONS

Mykola Chekan', Barbara Nikel?, Dariusz Lange’.

! Pathology Department, Danilo Halytsky Lviv National Madical
University, Ukraine.

2 Tumor Pathology Department, Maria Sktodowska — Curie
Memorial Institute, Gliwice, Poland.
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Aim of the study: According to epidemiologic data,
thyroid lesions are more common among women than
among men. Although the participation of sex steroids
is obvious, its mechanism remains unexplained. Thus,
in the present study, estrogen (ER-alfa) and progesterone
(PR) receptors expression among men and women with
different thyroid diseases was investigated.

Material and Methods: Immunohistochemical study was
performed in thyroid tissues of 61 patients with different
neoplastic and non-neoplastic thyroid lesions. Patients
included: nodular nontoxic goiter — 4 men and 9 women,
toxic goiter — 1 man and 9 women, Hashimoto thyroidi-
tis — 9 women, follicular adenoma — 1 man and 7 women,
papillary thyroid carcinoma — 5 men and 12 women, folli-
cular carcinoma - 4 women, medullary carcinoma - 1
woman.

Results: The majority of ER-alfa and PR-positive cases
were observed among patients with papillary and folli-
cular thyroid carcinomas. ER-alfa was positive in 18% of
all patients and in 47% of patients with papillary carcino-
ma. PR was positive in 40% of all patients and in 88% of
patients with papillary carcinoma. 41% of patients with
papillary carcinoma were ER-alfa and PR-positive simul-
taneously. No difference between ER/PR expression and
patient’s gender has been found.

Conclusions: Despite the higher levels of estradiol and
progesterone in women, no difference between expres-
sion of ER and PR in men’s and women’s thyroid was
observed. Simultaneously, the expression was higher in
cases of thyroid carcinomas.
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ZESPOL PCO - STANDARDY
ROZPOZNAWANIA A OBRAZ KLINICZNY

W MATERIALE KLINIKI ENDOKRYNOLOGII
AM. W WARSZAWIE

Malgorzata Krasnodgbska', Ewa Bar-Andziak *,

Janusz Nauman*?

! Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii Akademii
Medycznej w Warszawie

2 Zaktad Endokrynologii Instytutu Medycyny Doswiadczalnej
i Klinicznej P.A.N

Wstep. Zesp6t PCO zalezy od dzialania czynnikéw gene-
tycznych, srodowiskowych i endogennych. Wieloczyn-
nikowa patogeneza decyduje o zréznicowanym obrazie
klinicznym.

Celem obecnej pracy byla konfrontacja obrazu klinicz-
nego i stwierdzanych u chorych zaburzeni hormonalnych
z przyjetym standardem rozpoznawania PCO.

Materiat i metody. Badania przeprowadzono u 80 kobiet
w wieku od 18 do 43 lat obserwowanych w Klinice
w latach 1998-2005.0znaczenia hormonalne przeprowa-
dzano w fazie folikularnej. U wszystkich chorych okre-
§lono termin PM, rytm miesigczek i przeprowadzono
badanie lekarskie. Okreslano miedzy innymi BMI, stopieni
hirsutyzmu, oznaczano w surowicy poziomy FSH, LH,
PRL, E2, testosteronu (T), androstendionu (A), DHEAS,
SHBG, oraz glukozy i insuliny przed i po 75 g glukozy.
Wykonano réwniez USG narzadu rodnego.

Wyniki. U 26% stwierdzano podwyzszenie BMI, u
73% badanych zaburzenia miesigczkowania, hirsutyzm
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u 85%, tradzik u 56%. Poziom LH byt podwyzszony
u 28%, prolaktyna podwyzszona u 20%. U 86% badanych
poziomy E2 byly w dolnych granicach normy. Poziom
T byt podwyzszony u 24%, poziom A u 62% a poziom
DHEAS u 27%. U ponad 40% stwierdzono objawy obni-
zonej wrazliwosci na dzialanie insuliny. Badanie USG
% u 46% wykazywalo drobnopecherzykowa budowe
gonad. Oznaczenie PRG w fazie lutealnej przemawiato za
brakiem owulacji u 80% badanych.

Podsumowanie i wnioski. W oparciu o przyjete ostatnio
standardy rozpoznanie PCO bylo by mozliwe zaledwie
u 32% chorych. Gdyby uzna¢ role androgenéw nadner-
czowych to liczba rozpoznarn PCO wzrostaby do ponad
60% badanych. By¢ moze w Polsce podwyzszony poziom
androstendionu odgrywa wieksza role niz sie przyjmuje.

PCO SYNDROM - DIAGNOSTIC CRYTERIA
VERSUS CLINICAL PRESENTATION IN
MATERIAL OF THE DEPARTAMENT OF
ENDOCRYNOLOGY, MEDICAL UNIVERSITY
OF WARSAW

Malgorzata Krasnodgbska', Ewa Bar-Andziak’,
Janusz Nauman' 2
! Department of Endocrinology, Medical University of Warsaw

2 Department of Endocrinology Medical Research Centre, Polish
Academy of Sciences, Warsaw

Introduction: PCO syndrome is a consequence of multi-
factor genetic and environmental acting.

This multifactor pathogenesis produces different clinical
presentation.

The aim of this study was to compare the clinical presen-
tation with hormonal abnormalities (according to PCO
identity standards).

Material and methods: The material consisted of 80
women aged from 18 to 43 admitted to the Department
of Endocrinology between July 1995 and February 2005.
Hormonal evaluation was performed during follicular
phase. All the women were also characterized by clinical
examination, menstrual rhythm and the time of menorr-
hoea. BMI value, hirsute degree, FSH, LH, PRL, E2, T, A,
DHAES and SHBG serum level, as well as both fasting
glucose and insulin level and after 75 g of glucose were
measured. Ultrasound scan of the ovary was performed.

Results: The increased BMI (over 25 kg/m?) was obse-
rved in 26% patients, menstrual disturbances in 73%,
hirsutism in 85% and acne in 56%. LH level was increased
in 28%, PRL was increased in 20%. In 80% E2 level was
slightly above the low standard level. T level was incre-
ased in 24%, A level in 62% and DHEAS in 27%. Incre-
ased insulin resistance was observed in over 40% patients.
Polycystic ovarian morphology in ultrasound scan were
observed in 46%.

Summary and conclusions: According to lately adopted
standards PCO diagnosis would be possible in 32% of
analysed women. Taking under consideration the role of
adrenal androgens the number of affected women would
be increased to the level of 60%. Probably in Poland incre-
ased level of androstendion is more important that it is
assumed.
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SKUTECZNE LECZENIE OPERACYJNE RAKA
KORY NADNERCZA Z PRZERZUTEM DO
WATROBY

Janusz Pachucki', Pawet Nyckowski*, Ewa Bar-

Andziak', Andrzej Cieszanowski’, Ewa Matunowicz®,

Marek Krawczyk?

! Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych i Endokrynologii AM
w Warszawie

2 Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Watroby AM w Warszawie

3 Niezalezna Pracownia Rezonansu Magnetycznego,SPCSK AM

w Warszawie
4 Pracownia Hormonalna, IP-CZD w Warszawie

Wstep: Rak kory nadnercza wystepuje rzadko -tylko
u 1do 2 o0séb na milion. Sredni wiek w chwili rozpo-
znania wynosi okoto 44. Tylko radykalny zabieg opera-
cyjny umozliwia diugoletnie przezycie. Srednie przezy-
cie pacjentéw z odleglymi przerzutami wynosi tylko 9
miesigcy.

Celem pracy jest przedstawienie skutecznego leczenia
operacyjnego olbrzymiego pierwotnego raka kory nadner-
czy z duzym pojedynczym przerzutem do watroby.

Materialy i metody: Opis przypadku oparty jest na doku-
mentacji klinicznej w tym badaniach hormonalnych,
radiologicznych i preparatach histopatologicznych.

Wyniki: U 48-letniego mezczyzny w USG wykonanym
z powodu bdéléw brzucha rozpoznano guz prawego
nadnercza. Badanie MRI i TK potwierdzilo obecnosé
15 cm zmiany w nadnerczu prawym oraz 8 cm zmiany
w segmencie 4 watroby. Zyla gléwna dolna byta prze-
mieszczona na strone lewa. Nie stwierdzono klinicznych
cech aktywnosci wydzielniczej guza, badania hormo-
nalne wykazaly zwigkszony poziom androstendionu
i 170HP w surowicy oraz zwigkszone wydalanie meta-
bolitéw androgenéw z moczem. U pacjenta wykonano
radykalng resekcje prawego nadnercza z guzem oraz
nie anatomiczng radykalna resekcje zmiany w watrobie.
W badaniu histopatologicznym stwierdzono raka kory
nadnercza z przerzutem do watroby. Badania kontrolne
nie wykazaly wznowy guza. Pacjent powrdcil do swojej
naleznej wagi i pracy zawodowe;j.

Whioski i podsumowanie: Leczenie operacyjne rakéw
kory nadnerczy z przerzutami moze prowadzi¢ do
poprawy jakosci zycia i polepszy¢ rokowanie, nawet jesli
brak klinicznych objawéw czynnosci hormonalnej guza.

SUCCESIVE OPERATIVE TREATMENT
OF METASTATIC ADRENOCORTICAL
CARCINOMA

Janusz Pachucki', Pawet Nyckowski?, Ewa Bar-
Andziak', Andrzej Cieszanowski®, Ewa Malunowicz®,
Marek Krawczyk?

! Department of Endocrinology, Medical University of Warsaw

2 Department of Hepatic Surgery Medical University of Warsaw

3 MRI Unit, Medical University of Warsaw General Hospital
(CSK-1)

* Hormonal Laboratory, The Children’s Memorial Health Institute,
Warsaw

Introduction: Adrenocortical carcinoma is very rare
tumor affecting 1 to 2 person per million. Mean patient

age is approximately 44. Radical surgical resection is the
only mode of treatment leading to long-term survival.
On average patients with metastatic adrenocortical carci-
noma live only 9 months.

The goal of this presentation is to show a case of succes-
sive operative treatment of huge adrenal tumor with large
single liver metastasis.

Material and methods: Case presentation is based on
medical records including hormonal analysis, radiologi-
cal evaluations, and histopathological studies.

Results: Abdominal USG in 48 years old man with belly-
aches showed large right adrenal mass. MRI and CT
confirmed presence of 15 ¢m right adrenal tumor and
showed 8 cm lesion in the 4th segment of the liver. Infe-
rior vena cava was displaced into left side. Hormonal
evaluation showed increased serum level of androsten-
dion and 170HP, along with increased urinary excre-
tion rate of androgen metabolites. Radical adrenal tumor
resection with radical non-anatomical resection of liver
mass was carried out. Histopathological evaluation
showed adrenocortical carcinoma with liver metastasis.
The follow up studies showed no sign of tumor recurren-
ce. Patient gained back weight and returned to work.

Conclusions: Surgical treatment of metastatic adrenocor-
tical carcinoma even without signs of hormonal activities
can improve life quality and prognosis.
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AKROMEGALIA W PRZEBIEGU ZESPOLU
POEMS

Janusz Pachucki', Marek Roston', Andrzej
Cieszanowski?, Jacek Bojakowski®, Marcin Morton®,
Piotr Strzelczyk®, Ewa Bar-Andziak®

! Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych i Endokrynologii AM
w Warszawie

2 Niezalezna Pracownia Rezonansu Magnetycznego, CSK-1 AM
w Warszawie

3 Katedra i Klinika Neurologii AM w Warszawie

* Zaktad Patomorfologii AM w Warszawie

* Katedra i Klinika Ortopedii i Traumatologii AM w Warszawie

Wstep: Zespét POEMS wystepuje bardzo rzadko.
Klasyczne objawy skladajace sie na nazwe zaespotu to:
polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, obec-
nos$¢ biatka M w surowicy oraz zmiany skérne.

Celem pracy jest przedstawienie przypadku POEMS
z klinicznymi i hormonalnymi cechami akromegalii.

Materialy i metody: Opis przypadku oparty jest na doku-
mentacji klinicznej w tym badaniach hormonalnych, zdje-
ciach radiologicznych, badaniu EMG i preparatach histo-
patologicznych.

Wyniki: U 62 letniej pacjentki w przeciggu kilku miesiecy
doszlo do znaczacego powiekszenia si¢ jezyka. W czasie
dwukrotnej hospitalizacji w szpitalu rejonowym rozpo-
znano migotanie przedsionkéw, nadci$nienie tetni-
cze i niewydolno$¢ serca ale nie znaleziono przyczyny
powiekszenia si¢ jezyka. W powtdérzonych badaniach
hormonalnych wykazano brak hamowania poziomu GH
po podaniu glukozy. MRI przysadki, TK ptuc i brzucha
nie wykazalo istotnych nieprawidlowosci. Stwierdzono
przerost i ,Swiecenie” migsnia serca w USG. Ze wzgledu
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na cechy neuropatii w koriczynach gérnych (wigzanej ze
zmianami zwyrodnieniowymi w kregostupie) wykonano
badanie EMG ktére potwierdzilo uszkodzenie nerwéw
o typie aksonalnym. Badania radiologiczne: zwapnienia
w okolicy glowy lewej kosci ramiennej. Proteinogram nie
wykazat biatka M w surowicy, a tylko obecno$¢ w moczu
faricuch6w lekkich typu lambda.

Whioski i podsumowanie: Diagnostyka zespotu POEMS
moze by¢ trudna i wymagajaca wspélpracy réznych
specjalnosci. Brak obecnosci biatka monoklonalnego
w proteinogramie nie wyklucza zespotu POEMS.

A CASE OF ACROMEGALY AS A PART OF
POEMS SYNDROME

Janusz Pachucki', Marek Roston’, Andrzej

Cieszanowski?, Jacek Bojakowski®, Marcin Morton®,

Piotr Strzelczyk®, Ewa Bar-Andziak’

! Department of Endocrinology, Medical University of Warsaw

2 MRI Unit, Medical University of Warsaw General Hospital
(CSK-1)

3 Department of Neurology, Medical University of Warsaw

* Department of Pathology, Medical University of Warsaw

5 Department of Orthopedic and Traumatic Surgery, Medical
University of Warsaw

Introduction: POEMS syndrome is very rare multisyste-
mic disease. The parts of this syndrome are polyneuropa-
thy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammo-
pathy, and skin changes.

The goal of this presentation is to show a case of POEMS
syndrome with clinical and hormonal stigmata’s of acro-
megaly.

Material and methods: Case presentation is based on
medical records including hormonal analysis, radiologi-
cal evaluations, EMG and histopathological evaluation.

Results: 62-year-old woman presented with rapid enlar-
gement of the tongue. During double hospitalization in
county hospital atrial fibrillation, arterial hypertension
and congestive heart failure was diagnosed but no cause
of tongue enlargement was found. Repeated hormonal
evaluation showed luck of GH inhibition during oral
glucose tolerance test. Pituitary MRI, chest and abdomi-
nal CT studies did not revealed any significant abnor-
malities. Echocardiography showed ventricular septum
hypertrophy with sign of septal infiltration. EMG study
done due to signs of upper limb neuropathy suggested
lost of sensory and motor neuron function axonal type.
Radiological studies showed calcified lesion closed to
the right humeral head. Serum protein electrophoresis
was not revealing but urine protein evaluation showed
presence of lambda light chains.

Conclusions: Diagnosis of POEMS syndrome is difficult
and involved multispecialty cooperation. Luck of monoc-
lonal protein on serum protein electrophoresis does not
rule out the POEMS syndrome.
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OCENA WPLYWU LECZENIA
LEWOTYROKSYNA NA
INSULINOWRAZLIWOSC, ORAZ WYBRANE
CZYNNIKI RYZYKA ATEROGENEZY

U PACJENTEK Z SUBKLINICZNA
NIEDOCZYNNOSCIA TARCZYCY

Jacek Borawski, Irina Kowalska, Marek
Strgczkowski, Agnieszka Nikotlajuk, Tadeusz
Budlewski*, Maria Gérska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnegtrznych
Akademii Medycznej w Biatymstoku,

* Zaklad Medycyny Nuklearnej Akademii Medycznej

w Biatymstoku

Cel pracy: Subkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy jest uzna-
wana jako czynnik ryzyka aterogenezy. Celem pracy byla
ocena wplywu leczenia lewotyroksyng na insulinowrazli-
wos¢, stezenie adiponektyny, sSICAM-1 oraz profil lipidowy
u pacjentek z subkliniczna niedoczynnoscia tarczycy.
Material i Metody: Badania przeprowadzono u 18 kobiet
z subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy oraz u 15 zdro-
wych kobiet. U wszystkich pacjentek wykonano hiperin-
sulinemiczng, euglikemiczng klamre metaboliczng przed
leczeniem i po leczeniu lewotyroksyng (Sredni czas lecze-
nia 4,8+1,37 miesiecy). Przed i po leczeniu oznaczono
stezenie TSH, fT,, fT,, przeciwciat przeciwtarczycowych,
stezenie adiponektyny, sSICAM-1, cholesterolu catkowite-
go, LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu i TG.

Wyniki: Przed leczeniem w grupie pacjentek z subkli-
niczna niedoczynnoscig tarczycy obserwowano istot-
nie statystycznie wyzsze stezenie LDL-cholesterolu
(p=0,0041) oraz wyzsze wartosci wspodlczynnika LDL-
C/HDL-C (p=0,0056). Stezenie sICAM-1 bylo wyzsze
w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(p=0,005); stezenie adiponektyny nie réznilo sie istot-
nie miedzy badanymi grupami. Wspétczynnik insuli-
nowrazliwosci byl nizszy u pacjentek z grupy badanej,
lecz réznica ta nie byla istotna statystycznie. Po leczeniu
lewotyroksyna obserwowano wzrost insulinowrazliwo-
§ci (p=0,012), oraz istotne zmniejszenie stezenia SICAM-1
(p=0,00237). Ponadto po terapii lewotyroksyng obserwo-
wano spadek stezenia cholesterolu i frakcji LDL-chole-
sterolu, ale jedynie w podgrupie pacjentek z wyjsciowo
podwyzszonym stezeniem cholesterolu catkowitego.
Whioski: Leczenie lewotyroksyng pacjentek z subkli-
niczng niedoczynnoscia tarczycy wplywa korzystnie na
insulinowrazliwosé, profil lipidowy oraz obniza steze-
nie sICAM-1.

EVALUATION OF INSULIN SENSITIVITY
AND RISK FACTORS OF ATHEROGENESIS
IN PATIENTS WITH SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM. RESPONSE TO
LEVOTHYROXINE THERAPY

Jacek Borawski, Irina Kowalska, Marek
Strqczkowski, Agnieszka Nikolajuk, Tadeusz
Budlewski*, Maria Gdérska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine
of Medical University in Biatystok,

* Department of Nuclear Medicine of Medical University in
Biatystok
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Aim of the study: Subclinical hypothyroidism (SH) is a
common disorder which could be considered as a risk
factor for atherogenesis. The aim of the study was to
investigate the relationship between SH and plasma
adiponectin, sSICAM-1, lipids profile and to examine if
treatment with L-thyroxine has an influence on these
parameters.

Material and Methods: 18 women with SH and 15 euthy-
roid matched controls were included into the study. Phys-
ical examination, hyperinsulinemic euglycemic clamp
and laboratory measurements (adiponectin, sICAM-1,
total cholesterol, LDL-cholesteol, HDL-cholesterol, TG,
TSH, fT,, fT,, antithyroid autoantibodies) were performed
at baseline and after reaching stable euthyroid state after
L-thyroixine therapy (mean 4.8+1.37 months).

Results: The comparison of lipids profiles at base-
line revealed that only LDL-cholesterol concentration
(p=0.0041) and LDL-C/HDL-C ratio (p=0.0056) were
significantly higher in SH group. Euthyroid individuals
seemed to be more insulin sensitive (without statistical
significance), whereas sICAM-1 concentrations were
significantly higher in SH patients (p=0.005). There was
no significant differences in serum adiponectin concen-
trations at baseline. After therapy we observed lowering
of sSICAM-1 (p=0.00237) and raising of insulin sensitivity
(p=0.012). Significant decrease of both total and LDL-
cholesterol after L-T, treatment were found only in SH
subgroup with initial high total cholesterol.

Conclusions: Lewotyroxine therapy in patients with
SH results in improvement in insulin sensitvitiy and a
decrease in sSICAM-1 levels and causes positive changes
in lipids profile in SH patients with initially elevated total
cholesterol.
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OCENA STEZEN INTERLEUKINY 18

W OSOCZU U PACJENTEK Z ZESPOEEM
POLICYSTYCZNYCH JAJNIKOW - UDZIAE
W PATOGENEZIE INSULINOOPORNOSCI.

Irina Kowalska, Marek Strqczkowski, Agnieszka
Nikotajuk, Agnieszka Koztowska, Agnieszka
Krukowska, Stawomir Wolczyiiski*, Ida Kinalska,
Maria Gérska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych
Akademii Medycznej w Biatymstoku,

*Zaktad Endokrynologii Ginekologicznej Akademii Medycznej
w Biatymstoku

Cel pracy: Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS) jest
czesta patologia, ktéra prowadzi do zaburzen owula-
¢ji. W patogenezie PCOS podkresla sie udziat insulino-
opornosci. Celem pracy byla ocena stezen interleukiny 18
(IL-18) w surowicy pacjentek z PCOS i jej zwigzku z insu-
linoopornoscia.

Material i metody: Badania przeprowadzono u 76 pacjen-
tek z PCOS i 40 kobiet bez zaburzen miesigczkowania.
W badanych grupach wykonano doustny test toleran-
gi glukozy z oznaczeniem stezeni glukozy i insuliny.
Ponadto w surowicy krwi oznaczono stezenie IL-18,
sTNFR1, sTNFR2, adiponektyny, IL-6, sIL6R, SHBG oraz
wykonano badania hormonalne. Celem oceny insulinow-
razliwosci wykonano hiperinsulinemiczna euglikemiczna
klamre metaboliczna.

Wyniki: W grupie pacjentek z PCOS obserwowano
nizsze wartosci wspoétczynnika insulinowrazliwosci M
(p=0,0063), wyzsze stezenia glukozy (p=0,024) i insu-
liny na czczo (p=0,0014) oraz po obcigzeniu glukoza
(p=0,014; p=0,046). Ponadto w grupie PCOS obser-
wowano wyzsze wartosci testosteronu (p=0,000) i LH
(p=0,000) oraz nizsze stezenia SHBG (p=0,001). Steze-
nie IL-18, IL-6 oraz sIL6R nie réznilo sie istotnie pomie-
dzy badanymi grupami. Obserwowano istotne statystycz-
nie wyzsze stezenia sSTNFR2 w grupie chorych z PCOS
(p=0,039). Stwierdzono istotna statystycznie ujemna kore-
lacje pomiedzy stezeniem IL-18 a wspélczynnikiem insu-
linowrazliwosci M (r=-0,39; p=0,0008), adiponektyna
(r=-0,46; p=0,033), stezeniem HDL-cholesterolu (r=-0,29;
p=0,015) oraz dodatnie korelacje z BMI (r=0,27; p=0,017),
obwodem talii (r=0,32; p=0,003), WHR (r=0,38; p=0,0006),
sTNFR1 (r=0,41; p=0,00029), sTNFR2 (r=0,22; p=0,058),
IL-6 (r=0,31; p=0,006).

Whioski: Uzyskane wyniki przemawiajg za udziatem IL-
18 w patogenezie insulinoopornosci u pacjentek z PCOS.

PLASMA INTERLEUKIN 18 CONCENTRATION
IN PATIENTS WITH POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME - RELATION TO INSULIN
RESISTANCE.

Irina Kowalska, Marek Strqczkowski, Agnieszka
Nikotajuk, Agnieszka Kozlowska, Agnieszka
Krukowska, Stawomir Wolczyiiski*, Ida Kinalska,
Maria Gérska

Department of Endocrinology, Diabetology and Internal Medicine,
Medical University of Biatystok

* Department of Gynecological Endocrinology, Medical University
of Biatystok

Aim of the study: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is
common disease affecting women in reproductive age
which leads to anovulation. In pathogenesis of PCOS
insulin resistance plays an important role. The aim of
the present study was to look for possible relationship
between interleukin 18 (IL-18) and insulin resistance in
patients with PCOS.

Material and Methods: The study was done in 76 patients
with PCOS and 40 women without menstrual disturban-
ces. The oral glucose tolerance test with glucose and
insulin estimations was performed in all the women.
In the fasting plasma concentration of IL-18, sTNFR1,
sTNFR2, adiponectin, IL-6, sIL6R, SHBG and hormonal
parameters were estimated. Hyperinsulinemic, euglyce-
mic clamp was done to determine insulin sensitivity.

Results: In the PCOS group, lower insulin sensiti-
vity index (p=0.0063), higher fasting glucose (p=0.024),
insulin (p=0.0014) as well as higher post-load glucose
(p=0.014) and insulin (p=0.046) were observed. PCOS
group had significantly higher testosterone (p=0.000)
and LH concentration (p=0.000), whereas SHBG concen-
tration was markedly decreased (p=0.001). IL-18, IL-6,
and sIL6R concentrations were not statistically diffe-
rent between studied groups. In the patients with PCOS
increase of STNFR2 was observed (p=0.039). Correlation
analysis revealed significant inverse correlation between
IL-18 and insulin sensitivity index (r=-0.39; p=0.0008),
adiponectin (r=-0.46; p=0.033), HDL-cholesterol (r=-0.29;
p=0.015). IL-18 was related to BMI (r=0.27; p=0.017),
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waist girth (r=0.32; p=0.003), WHR (r=0.38; p=0.0006),
sTNFR1 (r=0.41; p=0.00029), sTNFR2 (r=0.22; p=0.058),
IL-6 (r=0.31; p=0.006).

Conclusion: The obtained results suggest that IL-18
could play a role in pathogenesis of insulin resistance in
patients with PCOS.

N-12

INSULINOPORNOSC, STEZENIE
ADIPONEKTYNY W SUROWICY ORAZ
PARAMETRY PRZEWLEKEEJ REAKCJI
ZAPALNEJ U MEODYCH OSOB Z ZESPOEEM
METABOLICZNYM

Irina Kowalska, Marek Strgczkowski, Agnieszka
Nikolajuk, Agnieszka Krukowska, Maria Gérska

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

Cel pracy: Zespodl metaboliczny (ZM) wiaze si¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem choréb ukladu sercowo - naczynio-
wego. W patogenezie podkresla sie istotng role insuli-
noopornodci. Czynnikiem Iaczacym insulinoopornosé
z ryzykiem choréb ukladu krazenia moze by¢ przewle-
kla reakcja zapalana o niskiej aktywnosci. Celem obecnej
pracy byta ocena zwigzku pomiedzy cechami ZM okreslo-
nego wedtug kryteriéw The National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) i insulinowrazliwoscia, stezeniem
adiponektyny i parametrami przewleklej reakcji zapalnej,
u miodych oséb < 40r.z.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono w grupie
140 oséb ( wiek 25,83+5,24 lat i BMI 27,53+6,52 kg/m?).
U wszystkich badanych przeprowadzono badanie
kliniczne, wykonano doustny test tolerancji glukozy,
euglikemiczna, hiperinsulinemiczna klamre metaboliczna
oraz oznaczenia stezenia adiponektyny, biatka C-reak-
tywnego (hs-CRP), interleukiny 6 (IL-6) oraz lipidéw w
surowicy krwi.

Wyniki: ZM wedlug kryteriéw NCEP stwierdzono u 29
0s6b (20,7%). Przy pomocy analizy wariancji wykazano,
ze wraz ze wzrostem liczby kryteriéw ZM, obserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie wrazliwosci na insu-
line (p<0,0001) oraz wzrost stezenia insuliny na czczo
i po obciazeniu glukoza (p<0.0001), jak réwniez wzrost
stezent hs-CRP (p=0,0009). Poré6wnanie grup w zalezno-
$ci od wystepowania ZM wykazalo znamiennie wyzsze
stezenia insuliny na czczo i po obcigzeniu glukoza
(p<0,0001), nizsza insulinowrazliwos¢ (p<0,0001), nizsze
stezenie adiponektyny (p=0,017) i wyzsze stezenie hs-
CRP (p=0,00016) oraz IL-6 (p=0,019) w grupie pacjentéw
z ZM. Istotng statystycznie ujemng korelacje obserwo-
wano pomiedzy iloscig kryteriow ZM wg NCEP i insu-
linowrazliwoscia (r=-0,51, p<0,0001), stezeniem adipo-
nektyny (r=-0,30, p=0,007), oraz dodatnie korelacje z IL-6
(r=0,276, p=0,018) i hs-CRP (r=0,47, p<0,0001).

Whioski: Uzyskane wyniki wskazuja, ze u mtodych oséb
z ZM obserwuje si¢ nasilong odpowiedZ zapalng o niskiej
aktywnosci oraz obnizone stezenia adiponektyny.
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INSULIN RESISTANCE, SERUM
ADIPONECTIN AND MARKERS OF CHRONIC
INFLAMMATION IN YOUNG SUBJECTS WITH
METABOLIC SYNDROME

Irina Kowalska, Marek Strqczkowski, Agnieszka
Nikotajuk, Agnieszka Krukowska, Maria Gorska

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

Aim of the study: Metabolic syndrome (MS) is associa-
ted with an increased risk of cardiovascular diseases.
Insulin resistance is the important pathogenic factor for
MS. Low-grade chronic inflammation is considered to be
the common background for insulin resistance and athe-
rogenesis. The aim of the study was to establish the rela-
tionships of The National Cholesterol Education Program
(NCEP)-defined MS with insulin sensitivity, serum adipo-
nectin and parameters of chronic inflammation in young
subjects (<40 years).

Materials and methods: The study was carried out in
the group of 140 subjects (age 25.83+5.24 years and BMI
27.53+6.52 kg/m?). Clinical examinations, oral glucose
tolerance test, euglycemic hyperinsulinemic clamp and
estimations of serum lipids, adiponectin, C-reactive
protein (hs-CRP) and interleukin 6 (IL-6) were performed
in the studied group.

Results: NCEP-defined MS was present in 29 subjects
(20.7%). Analysis of variance revealed that together with
the increase of the number of NCEP criteria there was a of
insulin sensitivity (p<0.0001) and increase in fasting and
post-load insulin concentrations (p<0.0001), and an incre-
ase of hs-CRP (p=0.0009). The comparison of the groups
according to the presence of MS revealed higher fasting
and post-load insulin concentrations (p<0.0001), lower
insulin sensitivity (p<0.0001), lower adiponectin (p=0.017)
and higher hs-CRP (p=0.00016) and IL-6 (p=0.019) levels
in subjects with MS. The inverse correlations between the
number of NCEP criteria and insulin sensitivity (r=-0.51,
p<0.0001), adiponectin (r=-0.30, p=0.007) and positive
correlations with IL-6 (r=0.276, p=0.018), hs-CRP (r=0.47,
p<0.0001) were found.

Conclusions: Our study indicates that young subjects
with MS present, together with insulin resistance, an
increased inflammatory response and lower adiponec-
tin concentration.
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ZAWARTOSC CERAMIDU W MIESNIACH
SZKIELETOWYCH U OSOB SZCZUPLYCH
ORAZ OSOB OTYEYCH Z PRAWIDEOWA

I UPOSLEDZONA TOLERANCJA GLUKOZY

Marek Strgczkowski’, Irina Kowalskal, Stella
Dzienis-Strqczkowska', Agnieszka Nikolajuk?,
Agnieszka Krukowska', Maria Gérska’, Piotr
Zabielski?, Marcin Baranowski?, Jan Gdrski®

! Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych
Akademii Medycznej w Biatymstoku
2 Zaktad Fizjologii Akademii Medycznej w Biatymstoku

Wstep: W poprzednich badaniach wykazalismy, ze wraz-
liwo$¢é na insuline koreluje ujemnie z mie$niowa zawar-
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toscig ceramidu, wtérnego przekaznika w sfingomielino-
wym szlaku transmisji sygnaléw.

Celem obecnej pracy byla ocena zawartosci oraz sktadu
kwaséw tluszczowych ceramidu i sfingomieliny oraz
analiza ich korelacji z insulinowrazliwo$cig u oséb szczu-
plych, a takze otylych z prawidlowq i uposledzong tole-
rancja glukozy.

Material i metody: Badaniem objeto 10 szczuplych
(BMI<25 kg x m?), zdrowych mezczyzn (grupa kontrolna)
oraz 18 mezczyzn z nadwaga lub otyloscig — 10 z prawi-
dlowg tolerancja glukozy (otyli-NTG) i 8 z uposledzona
tolerancja glukozy (otyli-UTG). Wykonano klamre hiper-
insulinemiczng normoglikemiczng oraz biopsje miesnia
obszernego bocznego uda. Ceramidy i sfingomieliny
wyodrebniono metoda chromatografii cienkowarstwo-
wej. Zawarto$¢ poszczegélnych kwaséw tluszczowych
okres§lono metoda chromatografii cieczowo-gazowe;j.
Ponadto w migsniu oceniono aktywnos¢ sfingomielinazy
obojetnej i kwasnej oraz poziom sfingozyny i sfinganiny.
Wyniki: Wykazano istotne réznice miedzy grupami we
wrazliwoséci na insuline oraz zawartosci miesniowej cera-
midu. Najnizszgq warto$¢ M oraz najwyzszy poziom cera-
midu obserwowano w grupie otylych-UTG (wszystkie
p<0,05). Obie grupy oséb otytych wykazywaly réwniez
wyzszy poziom sfinganinyw mieéniu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (oba p<0,05). Migdniowa zawarto$¢ cera-
midu i sfinganiny korelowala ujemnie z insulinowrazli-
woscia (odpowiednio: r=-0,57, p=0,0014 i r=-0,48, p=0,01).
Zawartos¢ sfingomieliny byla nizsza, a aktywnos¢ sfin-
gomielinazy obojetnej wyzsza w grupie otylych-UTG
w poréwnaniu do otytych-NTG (oba p<0,05).

Whioski: Nasze wyniki wskazuja, ze akumulacja cera-
midu w miesniach moze byé odpowiedzialna za rozwdj
insulinoopornosci u 0oséb z grup ryzyka cukrzycy typu 2.

SKELETAL MUSCLE CERAMIDE CONTENT IN
LEAN, OBESE AND GLUCOSE INTOLERANT
SUBJECTS

Marek Strgczkowski', Irina Kowalska®, Stella

Dzienis-Strgczkowska', Agnieszka Nikolajuk’,

Agnieszka Krukowska', Maria Gorska', Piotr

Zabielski?, Marcin Baranowski?, Jan Gorski®

! Department of Endocrinology, Diabetology and Internal
Medicine, Medical University, Biatystok, Poland

2 Department of Physiology, Medical University of Biatystok,
Poland

Background: We recently demonstrated that insulin
sensitivity is inversely related to muscle content of cera-
mide, a second messenger in the sphingomyelin signa-
ling pathway.

The aim of the present study was to assess muscle cera-
mide and sphingomyelin content and composition of
fatty acids (FA) and to evaluate their relationships with
insulin sensitivity in lean, obese and glucose intolerant
subjects.

Material and Methods: The study group consisted of
10 lean (BMI<25 kg x m?) healthy male subjects (control
group) and 18 male subjects with overweight or obesity
— 10 with normal glucose tolerance (obese-NGT) and 8
with impaired glucose tolerance (obese-IGT). Euglycemic
hyperinsulinemic clamp and a biopsy of vastus lateralis

muscle were performed. Ceramides and sphingomyelins
were separated with thin-layer chromatography. The
content of particular FA was determined by gas-liquid
chromatography. Activities of neutral and acid sphingo-
myelinases and content of sphinganine and sphingosine
in muscle were also measured.

Results: There were significant differences between
groups in insulin sensitivity and muscle ceramide
content, with the lowest M value and the highest cera-
mide in obese-IGT group (all p<0.05). Also, both groups
of obese subjects demonstrated higher muscle sphinga-
nine content than controls (both p<0.05). Muscle ceramide
and sphinganine were inversely related to insulin sensi-
tivity (r=-0.57, p=0.0014 and r=-0.48, p=0.01, respective-
ly). Muscle sphingomyelin content was lower and neutral
sphingomyelinase activity was higher in obese-IGT than
in obese-NGT group (both p<0.05).

Conclusions: Our data show that muscle ceramide accu-
mulation might be responsible for the development of
insulin resistance in subjects at risk of developing type
2 diabetes.
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STEZENIE INTERLEUKINY 10 W OSOCZU
KORELUJE DODATNIO Z WRAZLIWOSCIA
NA INSULINE U ZDROWYCH OSOB

Marek Strgczkowski, Irina Kowalska, Agnieszka
Nikotajuk, Stella Dzienis-Strgczkowska, Agnieszka
Krukowska, Maria Gérska

Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewngtrznych
Akademii Medycznej w Biatymstoku

Wstep: Liczne dane wskazujg na zwigzek insulinoopor-
nosci, otylosci oraz cukrzycy typu 2 z przewleklq reakcja
zapalng o niskiej aktywnosci. Cytokiny prozapalne, takiej
jak czynnik martwicy nowotworéw-o i interleukina 6,
mogg uposledzaé dzialanie insuliny. Malo natomiast jest
danych dotyczacych zwigzku miedzy dzialaniem insu-
liny a cytokinami przeciwzapalnymi.

Celem obecnej pracy byla ocena zaleznosci miedzy prze-
ciwzapalng cytoking interleuking 10 (IL-10) a wrazliwo-
Scig na insuline.

Material i metody: Badaniem objeto 93 osoby (55
mezczyzn i 38 kobiet) z prawidlowa tolerancjg glukozy.
Wrazliwos¢ na insuline zmierzono metodq klamry
hiperinsulinemicznej normoglikemicznej. Stezenie IL-10
W 0soczu zmierzono za pomoca wysokoczulego zestawu
ELISA.

Wyniki: Stezenie IL-10 nie réznilo sie¢ w grupach
mezczyzn i kobiet (p=0,75). Stezenie IL-10 korelowalo
dodatnio z insulinowrazliwoscig (r=0,37, p=0,00023) oraz
poziomem HDL-cholesterolu (r=0,21, p=0,039), natomiast
ujemnie z poziomem insuliny na czczo i po obcigzeniu
glukoza (odpowiednio: r=-0,31, p=0,0026 oraz r=-0,24,
p=0,02) oraz ze stezeniem triglicerydéw (r=-0,22, p=0,31).
Zalezno$¢ miedzy IL-10 a insulinowrazliwosciag byta
réwniez istotna w grupie kobiet (r=0,51, p=0,0011), nato-
miast w grupie mezczyzn byla na granicy znamiennosci
statystycznej (r=0,25, p=0,06). Analiza regresji wielokrot-
nej wykazata, ze stezenia insuliny po obciazeniu glukoza,
cholesterolu catkowitego, IL-10 oraz triglicerydéw byly
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facznie odpowiedzialne za 32% zmiennosci insulinow-
razliwosci.

Whioski: Nasze badania sugerujg, Ze mechanizmy prze-
ciwzapalne moga odgrywac role ochronna, przeciwdzia-
lajaca rozwojowi insulinoopornosci u zdrowych oséb.

PLASMA INTERLEUKIN 10 CONCENTRATION
IS POSITIVELY RELATED TO INSULIN
SENSITIVITY IN HEALTHY INDIVIDUALS

Marek Strgczkowski, Irina Kowalska, Agnieszka
Nikotajuk, Stella Dzienis-Strgczkowska, Agnieszka
Krukowska, Maria Gérska

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

Background: There is an evidence linking insulin resi-
stance, obesity and type 2 diabetes with a low-grade
chronic inflammation. Proinflammaory cytokines, like
tumor necrosis factor-o. and interleukin 6, might impair
insulin action. Little is known about associations between
insulin action and anti-inflammatory cytokines.

The aim of the present study was to look for the relation-
ship between plasma concentration of anti-inflammatory
cytokine interleukin 10 (IL-10) and whole-body insulin
sensitivity.

Materials and methods: The study group consisted of
93 subjects (55 men and 38 women) with normal glucose
tolerance. Insulin sensitivity was evaluated with euglyce-
mic hyperinsulinemic clamp technique. Plasma IL-10 was
measured with high-sensitive ELISA kit.

Results: Plasma IL-10 concentration was not different
between men and women (p=0.75). IL-10 was related posi-
tively to insulin sensitivity (r=0.37, p=0.00023) and HDL-
cholesterol (r=0.21, p=0.039) and negatively to fasting
and postload insulin (r=-0.31, p=0.0026 and r=-0.24,
p=0.02, respectively) and to plasma triglycerides (r=-0.22,
p=0.031). Relationship between IL-10 and insulin sensi-
tivity was also significant in women (r=0.51, p=0.0011),
whereas in men it was of borderline significance (r=0.25,
p=0.06). In multiple regression analysis, postload insulin,
total cholesterol, IL-10 and triglycerides together expla-
ined 32% of insulin sensitivity variability.

Conclusions: Our data suggest that anti-inflamma-
tory mechanisms might play a protective role against a
development of insulin resistance in apparently healthy
humans.
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