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STRESZCZENIE

WSTEP. Akromegalia jest rzadka chorobg spowodowang nadmier-
nym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH, growth hormone) przez
gruczolaka przysadki z czym wigze sig zwigkszona zachorowalnos¢
i Smiertelno$¢ z powodu chordb ukfadu krgzenia. W przypadku tych
ostatnich istotng rolg przypisuje sig¢ zaburzeniom czynnosci srédbfon-
ka. Stezenia w surowicy rozpuszczalnej migdzykomérkowej czgstecz-
ki adhezyjnej-1 (sSICAM-1, intercellular adhesive molecule-1) i E-se-
lektyny mogg odzwierciedla¢ zaburzenia czynnosci srodbtonka. Ce-
lem niniejszej pracy byfa ocena stezen sICAM-1 i sE-selektyny w su-
rowicy u chorych na akromegalie w roznych stadiach choroby.
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MATERIAL | METODY. Stezenia w surowicy sICAM-1 i sE-selekty-
ny zbadano za pomocg metody ELISA u 18 chorych na czynnag
akromegalie i 14 wyleczonych z akromegalii.

WYNIKI. Migdzy grupami chorych na akromegalig¢ nie stwierdzo-
no réznic w zakresie stezen sICAM-1 i sE-selektyny. Nie wykaza-
no zaleznos$ci migdzy badanymi wskaznikami funkcji srédbtonka
a wynikami badan hormonalnych (GH i insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu-1 [IGF-1, insulinlike growth factor-1]).

WNIOSEK. Stezenia w surowicy molekut adhezyjnych bedacych
posrednimi wyktadnikami dysfunkcji srodbtonka (sICAM-1 i sE-
-selektyna) nie rdznicujg chorych z czynna akromegalig i chorych
po skutecznym wyleczeniu tej choroby.

Stowa kluczowe: akromegalia, SICAM-1, sE-selektyna, $rédbtonek

ABSTRACT

INTRODUCTION. Acromegaly is a rare disease caused by exces-
sive growth hormone (GH) secretion from pituitary adenoma which
is accompanied by increased morbidity and mortality due to car-
diovascular diseases. Important role of endothelium dysfunction
is suggested. Serum concentrations of soluble intercellular adhe-
sive molecule-1 (sICAM-1) and E-selectin might reflect endothelial
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dysfunctions. The aim of the study was to assess serum concen-
trations of sICAM-1 and sE-selectin in patients with acromegaly in
various stages of the disease.

MATERIAL AND METHODS. Serum concentrations of sSICAM-1 and
sE-selectin using ELISA were analyzed in 18 patients with active
acromegaly and 14 ones cured from the disease.

RESULTS. No differences in sSICAM-1 and sE-selectin levels between

Wstep

Akromegalia jest rzadkg chorobg spowodowang
nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH,
growth hormone) przez gruczolaka przysadki. Hor-
mon wzrostu i jego obwodowy mediator — insulino-
podobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1, insulinlike growth
factor-1) powodujg wiele niekorzystnych nastgpstw
metabolicznych. Nalezg do nich takze zmiany w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym zwigzane z przewlektg
niewydolnoscig serca, chorobg niedokrwienng ser-
ca, nadcisnieniem tetniczym i arytmia. Powikfania ser-
cowo-naczyniowe sg gtowng przyczyng zwiekszonej
Smiertelnosci wéréd chorych na akromegalie [1, 2].
Z badan epidemiologicznych wynika, ze potowa pa-
cjentéw z akromegalig umiera przed 60. rokiem zycia.
W przypadku braku lub nieskutecznego leczenia
Smiertelnos¢ w tej chorobie jest 2 razy wigksza niz
w populacji ogoélnej [3, 4].

W zwigzku z powyzszym istotnym elementem po-
stepowania z chorymi na akromegalie stafa sig¢ oce-
na ryzyka wystgpienia powiktan ze strony uktadu kra-
zenia. Do od dawna uznanych czynnikow ryzyka
nalezg nadciénienie tetnicze, nieprawidtowy profil li-
pidowy, otytos¢ oraz palenie tytoniu. W wielu bada-
niach wykazano istotng role srodbtonka naczyh, kto-
rego dysfunkcje obserwowano u chorych z zaburze-
niami sercowo-naczyniowymi [5-7]. Zainteresowanie
badaczy skupia sie na wielu zwigzkach, takich jak na-
czyniowa czgsteczka adhezyjna (VCAM, vascular cell
adhesion molecule), migdzykomérkowa czgsteczka
adhezyjna (ICAM, intercellular adhesion molecule),
endotelina 1 (E-1), czgsteczka trombomoduliny (TM,
thrombomodulin), E-selektyna (antygen z grupy HLA
— CDG62E, ELAM-1, endothelial-leukocyte adhesion
molecule-1), cytokiny na przyktad czynnik martwicy
guza typu a (TNF-«, tumor necrosis factor «), czynnik
krzepniecia von Willebranda (VWF, von Willebrand
factor), biorgcych udziat w komunikacji srédbtonka
z innymi komorkami organizmu. Sposrdd wymienio-
nych molekut adhezyjnych ICAM-1 wigze si¢ z pro-
cesami migracji komorek, a E-selektyna odgrywa role
w adhezji [8-10]. Zmiany stezerr wymienionych mo-

groups of patients studied were shown. No correlations between
endothelial function markers and hormonal results (GH, IGF-1) were
observed.

CONCLUSION. Serum concentrations of adhesive molecules
reflecting endothelial dysfunction (sICAM-1 and sE-selectin) do not
differentiate patients with active acromegaly from cured patients.
Key words: acromegaly, sICAM-1, sE-selectin, endothelium

lekut obserwowano migdzy innymi w miazdzycy, cu-
krzycy oraz w zespole wielotorbielowatych jajnikéw
(PCO, polycystic ovary syndrome) [10-13].

Celem niniejszej pracy byta ocena stezen sICAM-1
i sE-selektyny w surowicy u chorych na akromegalie
w réznych stadiach choroby.

Materiat i metody

Pacjenci

Badanie wykonano u 32 chorych na akromegali¢
(22 kobiet i 10 megzczyzn) w wieku 54,0 = 12,3 roku. Pa-
cjentow zakwalifikowano do grupy z czynng postacig
choroby (grupa | — 18 0s6b, w tym 11 kobiet i 7 mez-
czyzn) lub wyleczonych (grupa Il — 14 oséb: 11 kobiet
i 3 mezczyzn). Za kryterium nieaktywnej (wyleczonej)
akromegalii przyjeto srednie stezenie w surowicy GH
w ciggu doby nizsze niz 2,5 ng/ml lub minimalne steze-
nie GH w tescie hamowania (75 g glukozy doustnie i ozna-
czenie GH w 0., 30., 60. i 120. minucie testu) nizsze lub
réwne 1 ng/ml oraz stezenie w surowicy IGF-1 w grani-
cach normy dla wieku i pici. Sposréd wyleczonych,
9 os6b wyleczono dzigki operacyjnemu usunigciu guza
przysadki wydzielajgcego GH, u 4 osob wystgpita remi-
sja w czasie dtugotrwatego podawania analogu soma-
tostatyny o przedtuzonym dziataniu, natomiast 1 osobe
wyleczono radioterapig. Charakterystyke badanych grup
przedstawiono w tabeli 1. Protokét badania zostat zatwier-
dzony przez Komisje Bioetyczng przy Akademii Medycz-
nej we Wroctawiu. Wszyscy badani wyrazili Swiadomag
zgode na uczestnictwo w badaniu.

Metody

Stezenie GH w surowicy oznaczano metodg RIA
przy uzyciu zestawu Double Antibody hGH (Diagno-
stic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA), na-
tomiast stezenie IGF-1 — metoda RIA (radioimmuno-
assay) przy uzyciu zestawu IGF-1 by extraction (Nicols
Institute Diagnostics). Stezenia sICAM-1 i E-selektyny
oznaczano metodg ELISA, uzywajac zestawdw human
sICAM-1 i human seELAM-1 (R&D Systems, Minneapo-
lis, MN, USA).
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup: chorych w czynnej fazie akromegalii (grupa 1) i wyleczonych (grupa Il)

Grupa | Grupa Il p
Wiek (lata) 52,67 = 14,53 55,71 = 11,12 0,52
Masa ciafa [kg] 80,6 = 16,9 80,6 = 14,8 0,99
Wzrost [cm] 170,8 = 11,9 1651 £ 7,9 0,13
BMI [kg/m?] 27,5 = 3,16 29,6 = 4,81 0,13
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 133,2 = 15,1 137,1 £ 16,7 0,39
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 845+ 7,0 855 + 75 0,56
Czas trwania choroby (lata) 12,17 = 6,26 12,0 = 4,76 0,93
Czas aktywnosci (lata) 11,94 + 6,38 7,29 * 3,62 0,02
Czas remisji/wyleczenia (lata) 0,22 + 0,73 4,71 = 3,05 0,000001
Cholesterol (mg/dl) 215,8 + 44,9 228,6 + 45,9 0,44
Triglicerydy (mg/dl) 139,1 = 51,6 126,3 + 58,4 0,52

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

Analiza statystyczna

Poréwnanie badanych parametréw ($rednia + od-
chylenie standardowe) przeprowadzono za pomoca te-
stu t-Studenta, a analize korelacji — metodg Pearsona.
Za prog istotnosci statystycznej przyjeto p nizsze niz 0,05.

Wyniki

W badaniu stwierdzono statystycznie istotnie wigk-
sze stezenie zaréowno GH, jak i IGF-1 w grupie | (czynna
faza akromegalii) niz u chorych wyleczonych z akrome-
galii (p < 0,05). Nie wykazano statystycznie istotnych
roznic w stezeniach sICAM-1 ani sE-selektyny miedzy
analizowanymi grupami chorych na akromegalie (tab. 2).

Wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego
nie roznity sie miedzy grupami badanych chorych na
akromegalie.

Nie stwierdzono réwniez statystycznie istotnych
korelacji miedzy stezeniami GH lub IGF-1 a sICAM-1
ani sE-selektyny. Wykazano natomiast statystycznie
istotne korelacje miedzy stezeniami GH i IGF-1
(r=0,38, p < 0,05), a takze migdzy stezeniami sICAM-
1 i sE-selektyny (r = 0,28, p < 0,05).

Omoéwienie

W niniejszym badaniu poréwnano stezenia w su-
rowicy sICAM-1 i sE-selektyny jako wskaznikow funk-
cji srodbtonka u chorych z aktywng akromegalig oraz
u wyleczonych. Zatozeniem badania byto poréwnanie
stezeh badanych czgsteczek miedzy grupami chorych.
Nie porownywano ich ze stezeniami w grupie kontrol-

nej, gdyz trudno dobra¢ odpowiednig grupe kontrolng
do grup badanych. Ponadto grupy badane nie réznity
sie miedzy sobg pod wzgledem wieku, masy ciata, cza-
su od zachorowania, stgzen cholesterolu i triglicery-
déw, a zatem mozna zatozy¢, ze jedynym czynnikiem
réznicujgcym byta aktywno$¢ procesu chorobowego.

Badanie stezen krgzgcych czgsteczek adhezyjnych
oraz zaleznego od przeptywu rozkurczu naczynia (FMD,
flow-mediated dilatation) stanowi posrednig oceng dys-
funkciji srodbfonka, jednak takich badan u chorych na
akromegalie dotychczas nie przeprowadzano [14-16].
Wartosci stezen sICAM-1 u badanych pacjentéw z akro-
megalig nie odbiegajg od wartosci podawanych przez in-
nych badaczy dla oséb zdrowych (grup kontrolnych), na-
tomiast byly one wigksze u chorych na cukrzyce, PCO
czy chorobe Gravesa-Basedowa [12, 17-20]. Podobnie
przedstawialy sie wartosci stezeh sE-selektyny u bada-
nych przez autoréw niniejszej pracy chorych na akrome-
galie w poréwnaniu z wynikami innych badan [13, 18-20].

Wykazany we wstepnym doniesieniu autorow pre-
zentowanego badania brak réznic stezen sICAM-1 i sE-
-selektyny miedzy chorymi z aktywng akromegalig
a wyleczonymi moze wskazywac na mozliwos¢ utrwa-
lenia sie zmian miazdzycowych w akromegalii lub
mniejszg uzytecznos¢ tych molekut w ocenie funkciji
$rédbtonka w akromegalii. Brak zaleznos$ci miedzy GH
i IGF-1 a sICAM i sE-selektyng moze tez przemawia¢
za brakiem niezaleznego, uszkadzajgcego wptywu GH
i IGF-1 na srédbtonek. Mata liczebnos$é¢ grup, wynika-
jaca z rzadkosci schorzenia, przemawia jednak za
ostroznym formutowaniem takich wnioskéw.

Poza stgzeniami GH, IGF-1, czasem aktywnej cho-
roby i czasem wyleczenia (remisji) badane grupy nie
réznity sie miedzy sobg pod wzgledem wieku, masy
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Tabela 2. Wyniki badan stezen hormonu wzrostu (GH), insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1), rozpuszczalnej srédko-

morkowej czasteczki adhezyjnej-1 (sICAM-1) i sE-selektyny u chorych w czynnej fazie akromegalii (grupa I) i wyleczonych (grupa Il)

Grupal | Grupal ll p
GH [ng/ml] 6,67 = 0,42 0,79 = 3,13 0,000000
IGF-1 [ng/ml] 1085 = 335,9 361,1 = 82,2 0,000000
sICAM-1 [ng/ml] 261,1 = 32,0 2547 + 47,6 0,67
sE-selektyna [ng/ml] 28,97 = 15,67 24,78 + 15,33 0,45

GH (growth hormone) — hormon wzrostu; IGF-1 (insulinlike growth factor-1) — insulinopodobny czynnik wzrostu-1; sICAM-1 (intercellular adhesive molecule-1)
— migdzykomoérkowa czgsteczka adhezyjna-1

ciata, wzrostu, wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index), wartosci cisnienia tetniczego, czasu trwania cho-
roby od poczatku jej ujawnienia oraz stezen choleste-

rolu czy triglicerydéw. Stwierdzona statystycznie istot-
na zalezno$¢ miedzy wartosciami sICAM-1 a sE-selek-

tyny z jednej strony oraz GH a IGF-1 z drugiej strony

Whnioski

wskazuje na wiarygodno$¢ oznaczer obu wskaznikow

(sICAM-1, sE-selektyna) oraz na prawidfowy podziat
grup pod wzgledem aktywnosci akromegalii (GH, IGF-1).
W zwigzku z powyzszymi wynikami autorzy rozsze-
rzyli badania o inne wskazniki. Obserwacje autorow
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