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S T R E S Z C Z E N I E

WSTĘP. Akromegalia jest rzadką chorobą spowodowaną nadmier-

nym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH, growth hormone) przez

gruczolaka przysadki z czym wiąże się zwiększona zachorowalność

i śmiertelność z powodu chorób układu krążenia. W przypadku tych

ostatnich istotną rolę przypisuje się zaburzeniom czynności śródbłon-

ka. Stężenia w surowicy rozpuszczalnej międzykomórkowej cząstecz-

ki adhezyjnej-1 (sICAM-1, intercellular adhesive molecule-1) i E-se-

lektyny mogą odzwierciedlać zaburzenia czynności śródbłonka. Ce-

lem niniejszej pracy była ocena stężeń sICAM-1 i sE-selektyny w su-

rowicy u chorych na akromegalię w różnych stadiach choroby.

MATERIAŁ I METODY. Stężenia w surowicy sICAM-1 i sE-selekty-

ny zbadano za pomocą metody ELISA u 18 chorych na czynną

akromegalię i 14 wyleczonych z akromegalii.

WYNIKI. Między grupami chorych na akromegalię nie stwierdzo-

no różnic w zakresie stężeń sICAM-1 i sE-selektyny. Nie wykaza-

no zależności między badanymi wskaźnikami funkcji śródbłonka

a wynikami badań hormonalnych (GH i insulinopodobnego czyn-

nika wzrostu-1 [IGF-1, insulinlike growth factor-1]).

WNIOSEK. Stężenia w surowicy molekuł adhezyjnych będących

pośrednimi wykładnikami dysfunkcji śródbłonka (sICAM-1 i sE-

-selektyna) nie różnicują chorych z czynną akromegalią i chorych

po skutecznym wyleczeniu tej choroby.

Słowa kluczowe: akromegalia, sICAM-1, sE-selektyna, śródbłonek

A B S T R A C T

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 sICAM-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 sICAM-1 and sE-selectin levels between

Wstęp

Akromegalia jest rzadką chorobą spowodowaną
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) powodują wiele niekorzystnych następstw
metabolicznych. Należą do nich także zmiany w ukła-
dzie sercowo-naczyniowym związane z przewlekłą
niewydolnością serca, chorobą niedokrwienną ser-
ca, nadciśnieniem tętniczym i arytmią. Powikłania ser-
cowo-naczyniowe są główną przyczyną zwiększonej
śmiertelności wśród chorych na akromegalię [1, 2].
Z badań epidemiologicznych wynika, że połowa pa-
cjentów z akromegalią umiera przed 60. rokiem życia.
W przypadku braku lub nieskutecznego leczenia
śmiertelność w tej chorobie jest 2 razy większa niż
w populacji ogólnej [3, 4].

W związku z powyższym istotnym elementem po-
stępowania z chorymi na akromegalię stała się oce-
na ryzyka wystąpienia powikłań ze strony układu krą-
żenia. Do od dawna uznanych czynników ryzyka
należą nadciśnienie tętnicze, nieprawidłowy profil li-
pidowy, otyłość oraz palenie tytoniu. W wielu bada-
niach wykazano istotną rolę śródbłonka naczyń, któ-
rego dysfunkcję obserwowano u chorych z zaburze-
niami sercowo-naczyniowymi [5–7]. Zainteresowanie
badaczy skupia się na wielu związkach, takich jak na-
czyniowa cząsteczka adhezyjna (VCAM, vascular cell
adhesion molecule), międzykomórkowa cząsteczka
adhezyjna (ICAM, intercellular adhesion molecule),
endotelina 1 (E-1), cząsteczka trombomoduliny (TM,
thrombomodulin), E-selektyna (antygen z grupy HLA
— CD62E, ELAM-1, endothelial-leukocyte adhesion
molecule-1), cytokiny na przykład czynnik martwicy
guza typu a (TNF-a, tumor necrosis factor a), czynnik
krzepnięcia von Willebranda (vWF, von Willebrand
factor), biorących udział w komunikacji śródbłonka
z innymi komórkami organizmu. Spośród wymienio-
nych molekuł adhezyjnych ICAM-1 wiąże się z pro-
cesami migracji komórek, a E-selektyna odgrywa rolę
w adhezji [8–10]. Zmiany stężeń 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.
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lekuł obserwowano między innymi  w miażdżycy, cu-
krzycy oraz w zespole wielotorbielowatych jajników
(PCO, polycystic ovary syndrome) [10–13].

Celem niniejszej pracy była ocena stężeń sICAM-1
i sE-selektyny w surowicy u chorych na akromegalię
w różnych stadiach choroby.

Materiał i metody

Pacjenci
Badanie wykonano u 32 chorych na akromegalię

(22 kobiet i 10 mężczyzn) w wieku 54,0 ± 12,3 roku. Pa-
cjentów zakwalifikowano do grupy z czynną postacią
choroby (grupa I — 18 osób, w tym 11 kobiet i 7 męż-
czyzn) lub wyleczonych (grupa II — 14 osób: 11 kobiet
i 3 mężczyzn). Za kryterium nieaktywnej (wyleczonej)
akromegalii przyjęto średnie stężenie w surowicy GH
w ciągu doby niższe niż 2,5 ng/ml lub minimalne stęże-
nie GH w teście hamowania (75 g glukozy doustnie i ozna-
czenie GH w 0., 30., 60. i 120. minucie testu) niższe lub
równe 1 ng/ml oraz stężenie w surowicy IGF-1 w grani-
cach normy dla wieku i płci. Spośród wyleczonych,
9 osób wyleczono dzięki operacyjnemu usunięciu guza
przysadki wydzielającego GH, u 4 osób wystąpiła remi-
sja w czasie długotrwałego podawania analogu soma-
tostatyny o przedłużonym działaniu, natomiast 1 osobę
wyleczono radioterapią. Charakterystykę badanych grup
przedstawiono w tabeli 1. Protokół badania został zatwier-
dzony przez Komisję Bioetyczną przy Akademii Medycz-
nej we Wrocławiu. Wszyscy badani wyrazili świadomą
zgodę na uczestnictwo w badaniu.

Metody
Stężenie GH w surowicy oznaczano metodą RIA

przy użyciu zestawu Double Antibody hGH (Diagno-
stic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA), na-
tomiast stężenie IGF-1 — metodą RIA (radioimmuno-
assay) przy użyciu zestawu IGF-1 by extraction (Nicols
Institute Diagnostics). Stężenia sICAM-1 i E-selektyny
oznaczano metodą ELISA, używając zestawów human
sICAM-1 i human sELAM-1 (R&D Systems, Minneapo-
lis, MN, USA).
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych grup: chorych w czynnej fazie akromegalii (grupa I) i wyleczonych (grupa II)

Grupa I Grupa II p

Wiek (lata) 52,67 ± 14,53 55,71 ± 11,12 0,52

Masa ciała [kg] 80,6 ± 16,9 80,6 ± 14,8 0,99

Wzrost [cm] 170,8 ± 11,9 165,1 ± 7,9 0,13

BMI [kg/m2] 27,5 ± 3,16 29,6 ± 4,81 0,13

Ciśnienie skurczowe [mm Hg] 133,2 ± 15,1 137,1 ± 16,7 0,39

Ciśnienie rozkurczowe [mm Hg] 84,5 ± 7,0 85,5 ± 7,5 0,56

Czas trwania choroby (lata) 12,17 ± 6,26 12,0 ± 4,76 0,93

Czas aktywności (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) — wskaźnik masy ciała

Analiza statystyczna
Porównanie badanych parametrów (średnia ± od-

chylenie standardowe) przeprowadzono za pomocą te-
stu t-Studenta, a analizę korelacji — metodą Pearsona.
Za próg istotności statystycznej przyjęto p niższe niż 0,05.

Wyniki

W badaniu stwierdzono statystycznie istotnie więk-
sze stężenie zarówno GH, jak i IGF-1 w grupie I (czynna
faza akromegalii) niż u chorych wyleczonych z akrome-
galii (p < 0,05). Nie wykazano statystycznie istotnych
różnic w stężeniach sICAM-1 ani sE-selektyny między
analizowanymi grupami chorych na akromegalię (tab. 2).

Wartości ciśnienia skurczowego i rozkurczowego
nie różniły się między grupami badanych chorych na
akromegalię.

Nie stwierdzono również statystycznie istotnych
korelacji między stężeniami GH lub IGF-1 a sICAM-1
ani sE-selektyny. Wykazano natomiast statystycznie
istotne korelacje między stężeniami GH i IGF-1
(r = 0,38, p < 0,05), a także między stężeniami sICAM-
1 i sE-selektyny (r = 0,28, p < 0,05).

Omówienie

W niniejszym badaniu porównano stężenia w su-
rowicy sICAM-1 i sE-selektyny jako wskaźników funk-
cji śródbłonka u chorych z aktywną akromegalią oraz
u wyleczonych. Założeniem badania było porównanie
stężeń badanych cząsteczek między grupami chorych.
Nie porównywano ich ze stężeniami w grupie kontrol-

nej, gdyż trudno dobrać odpowiednią grupę kontrolną
do grup badanych. Ponadto grupy badane nie różniły
się między sobą pod względem wieku, masy ciała, cza-
su od zachorowania, stężeń cholesterolu i triglicery-
dów, a zatem można założyć, że jedynym czynnikiem
różnicującym była aktywność procesu chorobowego.

Badanie stężeń krążących cząsteczek adhezyjnych
oraz zależnego od przepływu rozkurczu naczynia (FMD,
flow-mediated dilatation) stanowi pośrednią ocenę dys-
funkcji śródbłonka, jednak takich badań u chorych na
akromegalię dotychczas nie przeprowadzano [14–16].
Wartości stężeń sICAM-1 u badanych pacjentów z akro-
megalią nie odbiegają od wartości podawanych przez in-
nych badaczy dla osób zdrowych (grup kontrolnych), na-
tomiast były one większe u chorych na cukrzycę, PCO
czy chorobę Gravesa-Basedowa [12, 17–20]. Podobnie
przedstawiały się wartości stężeń sE-selektyny u bada-
nych przez autorów niniejszej pracy chorych na akrome-
galię w porównaniu z wynikami innych badań [13, 18–20].

Wykazany we wstępnym doniesieniu autorów pre-
zentowanego badania brak różnic stężeń sICAM-1 i sE-
-selektyny między chorymi z aktywną akromegalią
a wyleczonymi może wskazywać na możliwość utrwa-
lenia się zmian miażdżycowych w akromegalii lub
mniejszą użyteczność tych molekuł w ocenie funkcji
śródbłonka w akromegalii. Brak zależności między GH
i IGF-1 a sICAM i sE-selektyną może też przemawiać
za brakiem niezależnego, uszkadzającego wpływu GH
i IGF-1 na śródbłonek. Mała liczebność grup, wynika-
jąca z rzadkości schorzenia, przemawia jednak za
ostrożnym formułowaniem takich wniosków.

Poza stężeniami GH, IGF-1, czasem aktywnej cho-
roby i czasem wyleczenia (remisji) badane grupy nie
różniły się między sobą pod względem wieku, masy
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ciała, wzrostu, wskaźnika masy ciała (BMI, body mass
index), wartości ciśnienia tętniczego, czasu trwania cho-
roby od początku jej ujawnienia oraz stężeń choleste-
rolu czy triglicerydów. Stwierdzona statystycznie istot-
na zależność między wartościami sICAM-1 a sE-selek-
tyny z jednej strony oraz GH a IGF-1 z drugiej strony
wskazuje na wiarygodność oznaczeń obu wskaźników
(sICAM-1, sE-selektyna) oraz na prawidłowy podział
grup pod względem aktywności akromegalii (GH, IGF-1).

W związku z powyższymi wynikami autorzy rozsze-
rzyli badania o inne wskaźniki. Obserwacje autorów

niniejszego badania wskazują na możliwość wykorzy-
stania innych wskaźników dysfunkcji śródbłonka (FMD,
sVCAM-1) u chorych na akromegalię [21].

Wnioski

Stężenia w surowicy molekuł adhezyjnych będących
pośrednimi wykładnikami dysfunkcji śródbłonka (sICAM-1
i sE-selektyna) nie różnicują chorych z czynną akromega-
lią i chorych po skutecznym wyleczeniu tego schorzenia.
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Tabela 2. Wyniki badań stężeń hormonu wzrostu (GH), insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-1), rozpuszczalnej śródko-

mórkowej cząsteczki adhezyjnej-1 (sICAM-1) i sE-selektyny u chorych w czynnej fazie akromegalii (grupa I) i wyleczonych (grupa II)

Grupa I Grupa II 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 ± 32,0 254,7 ± 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)
— międzykomórkowa cząsteczka adhezyjna-1


