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Streszczenie 
 

Wstęp: Rozprawa doktorska składa się z cyklu trzech publikacji podejmujących temat 

powikłań akromegalii oraz zastosowania długołańcuchowego niekodującego H19 RNA 

w diagnostyce akromegalii i jej powikłań oraz innych nowotworach układu dokrewnego. 

Akromegalia to choroba rzadka związana z obecnością gruczolaka przysadki 

wydzielającego hormon wzrostu. Pacjenci chorujący na akromegalię, oprócz występowania 

typowych objawów klinicznych choroby, są narażeni na rozwój wielu powikłań, między innymi 

powikłań sercowo-naczyniowych, metabolicznych i współistniejących zaburzeń 

endokrynologicznych. Podkreśla się, że aktywna diagnostyka i monitorowanie powikłań 

akromegalii są istotnymi elementami opieki nad tą grupą chorych. 

 Długołańcuchowy niekodujący H19 RNA (long noncoding H19 RNA – lnc H19 RNA, 

H19 RNA) jest nowopoznanym markerem nowotworzenia, którego potencjalne zastosowanie 

opisywano w diagnostyce, ocenie zaawansowania i ryzyka progresji wielu nowotworów 

złośliwych. Dodatkowo zmienna ekspresja H19 RNA może być związana z występowaniem 

zaburzeń metabolicznych, osteoporozy czy chorobami mięśnia sercowego. Jak dotąd nie 

przeprowadzono badań oceniających związek ekspresji H19 RNA z występowaniem 

akromegalii oraz towarzyszącymi tej chorobie powikłaniami. 

Cel pracy: Głównymi celami rozprawy doktorskiej było scharakteryzowanie powikłań 

akromegalii oraz ocena związku pomiędzy poziomem ekspresji długołańcuchowego 

niekodującego H19 RNA a występowaniem akromegalii i jej powikłań. 

Materiał i metody: Artykuł pierwszy oparty jest o przegląd piśmiennictwa dotyczącego 

związku H19 RNA z nowotworami układu dokrewnego. W artykule drugim dokonano analizy 

retrospektywnej powikłań akromegalii, metod służących ich diagnozowaniu oraz wyników 

badań biochemicznych, hormonalnych i obrazowych 179 pacjentów z akromegalią. Badanie 

opisane w artykule trzecim przeprowadzono w grupie 32 chorych na akromegalię oraz 25 

pacjentów z wykluczonym guzem przysadki, stanowiących grupę kontrolną. W obu grupach 

analizowano poziom ekspresji H19 RNA we krwi obwodowej. Otrzymane wyniki korelowano 

z obecnością powikłań, parametrami radiologicznymi, biochemicznymi i hormonalnymi. 

Wyniki: Najczęstszą grupą powikłań stanowiły choroby metaboliczne, a wśród nich 

najczęściej rozpoznawana była dyslipidemia. Rzadziej obserwowano powikłania sercowo-

naczyniowe i endokrynologiczne. Mężczyźni częściej niż kobiety chorowali na niedoczynność 

przysadki, hipogonadyzm hipogonadotropowy, panhipopituitaryzm i stan przedcukrzycowy. 

Publikacje dotyczące nowotworów układu dokrewnego, w tym guzów przysadki przedstawiają 
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H19 jako potencjalny marker diagnostyczny. W przeprowadzonym przez nas badaniu nie 

stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w poziomie ekspresji H19 RNA między grupą 

chorych na akromegalię a grupą kontrolną. Poziom ekspresji H19 RNA nie zależał od 

aktywności choroby, wyników badań biochemicznych, hormonalnych, wielkości gruczolaka 

przysadki czy ekspansji pozasiodłowej. Współwystępowanie kamicy żółciowej wiązało się 

z wyższą ekspresją H19 RNA. 

Wnioski: Ocena ekspresji H19 RNA to metoda, która może znaleźć zastosowanie 

w diagnostyce i monitorowaniu nowotworów złośliwych. Jak dotąd prace dotyczące 

zastosowania H19 RNA dla guzów układu endokrynnego nie są liczne i dostarczają 

niejednoznacznych wyników. 

U większości pacjentów z akromegalią rozwijają się powikłania z kręgu chorób 

metabolicznych, układu krążenia i endokrynologicznych. Chorzy na akromegalię powinni być 

objęci wielospecjalistyczną opieką celem aktywnego wykrywania, leczenia i monitorowania 

współistniejących schorzeń.  

Wyniki dotychczasowej analizy ekspresji H19 RNA we krwi pełnej obwodowej nie 

wskazują, by była to metoda przydatna w diagnostyce i monitorowaniu akromegalii i jej 

powikłań. Ciekawym i po raz pierwszy opisanym odkryciem było uzyskanie znamiennie 

wyższego poziomu ekspresji H19 RNA u pacjentów z kamicą żółciową.  

 

Słowa kluczowe: akromegalia, powikłania akromegalii, guzy przysadki, markery 

nowotworzenia, długołańcuchowe niekodujące kwasy nukleinowe, H19 RNA 
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Summary 
 

Introduction: The doctoral dissertation consists of a series of three publications concerning 

complications of acromegaly and an application of long non-coding H19 RNA in 

the diagnostics of acromegaly and other endocrine tumors. 

 Acromegaly is a rare disease associated with the somatotroph adenoma overproducing 

growth hormone. Acromegaly patients, despite presenting typical symptoms of the disease, are 

at risk of cardiovascular, metabolic, and endocrine complications. It is emphasized that 

diagnostics and monitoring of acromegaly complications are essential elements of care for this 

group.  

 Long noncoding H19 RNA (lnc H19 RNA, H19 RNA) is a novel marker of 

carcinogenesis, which potential application was presented in diagnostics, staging and prognosis 

of the risk of progression in many types of malignancies. Additionally, there may be 

an association between a variance expression of H19 RNA and metabolic disorders, 

osteoporosis and diseases of the myocardium. So far, there was no other study investigating 

the association between the expression of H19 RNA and acromegaly and its complications.  

Aim of the study: The main objectives of the dissertation have been to evaluate acromegaly 

comorbidities and assessment of the association between the expression of long noncoding H19 

RNA and the occurrence of acromegaly and its complications.  

Materials and methods: First publication is a review concerning associations between H19 

RNA and tumors of the endocrine system. In the second publication, a retrospective analysis of 

acromegaly complications, diagnostic procedures and biochemical, hormonal and radiological 

results was performed on the group of 179 acromegaly patients. The research described in the 

third publication was performed in the group of 32 acromegaly patients and 25 patients, after 

the exclusion of pituitary tumor diagnosis. Obtained outcomes were correlated with the 

occurrence of acromegaly comorbidities, and imaging, biochemical and hormonal results.  

Results: Metabolic disorders were the main group of diagnosed complications. Among them, 

dyslipidemia occurred with the highest frequency. Cardiovascular and endocrine diseases were 

observed less frequently. Pituitary insufficiency, secondary hypogonadism, panhypopituitarism 

and prediabetes occurred more frequently in males than in females. Publications concerning 

endocrine tumors, including pituitary tumors, present H19 RNA as a useful diagnostic tool. In 

our study, we did not observe a significant variation in H19 expression between patients with 

acromegaly and the controls. We did not find any association between H19 RNA and disease 
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activity, biochemical and hormonal parameters as well as tumor dimension and its extrasellar 

expansion. Co-occurrence of cholelithiasis was associated with higher H19 expression.  

Conclusions: H19 expression is a method, which may be involved in the diagnostics and 

monitoring of malignancies. So far, research concerning the application of H19 RNA in the 

endocrine system tumors are limited and they present ambiguous results.  

 Most of acromegaly patients develop complications of metabolic, cardiovascular and 

endocrine systems. Acromegaly patients require complex healthcare to diagnose, treat and 

monitor comorbidities.  

According to performed analysis, whole blood H19 expression is not a relevant method 

in diagnostics or monitoring acromegaly and its complications. An interesting and for the first 

time depicted finding was the significantly higher H19 expression in patients suffering from 

cholelithiasis.  

  

Key words: acromegaly, acromegaly complications, pituitary tumors, markers of 

carcinogenesis, long noncoding nucleic acids, H19 RNA 

  



9 
 

Wprowadzenie 
 

Akromegalia jest chorobą charakteryzującą się nadmiernym wydzielaniem hormonu 

wzrostu (GH – growth hormone) oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1 – insulin-

like growth factor 1). Najczęstszą przyczyną akromegalii jest gruczolak przysadki produkujący 

w sposób autonomiczny hormon wzrostu [1]. W odpowiedzi na jego wysokie stężenie, wątroba 

wydziela IGF-1. Somatotropowe gruczolaki przysadki to najczęściej makrogruczolaki, czyli 

guzy łagodne o średnicy co najmniej 10 mm. Z uwagi na rozrost guza często dochodzi do 

ekspansji pozasiodłowej i penetracji guza do zatok jamistych oraz ucisku skrzyżowania nerwów 

wzrokowych. Objawy akromegalii wynikają z nadmiernej produkcji powyższych hormonów 

oraz z ucisku guza przysadki na okoliczne struktury. U pacjentów obserwowane są zmiana 

rysów twarzy, powiększenie rąk, stóp, nadmierna potliwość, a także bóle głowy i odskroniowe 

ograniczenie pola widzenia. 

Poza obecnością typowych objawów akromegalii, u większości chorych dochodzi do 

rozwoju powikłań choroby wynikających z działania GH i IGF-1 na tkanki i narządy [2,3]. 

Obserwowane są choroby układu krążenia (nadciśnienie tętnicze, przerost mięśnia sercowego, 

wady zastawowe, makroangiopatie), układu oddechowego (obturacyjny bezdech senny), 

pokarmowego (polipy jelita grubego), endokrynnego (wole, niedoczynność przysadki), 

kostnego (osteoporoza, choroba zwyrodnieniowa stawów) czy powikłania metaboliczne 

(cukrzyca, dyslipidemie). Choroby współistniejące z akromegalią przyczyniają się do 

pogorszenia jakości życia oraz przedwczesnych zgonów [4]. W ostatnich latach zalecenia 

dotyczące opieki nad pacjentami z akromegalią podkreślają istotność aktywnego wykrywania 

oraz leczenia powikłań akromegalii [5–7]. Nierzadki brak możliwości przeprowadzenia 

leczenia radykalnego powoduje, że akromegalia często ma charakter przewlekły, stąd zaleca 

się by diagnostyka i monitorowanie powikłań odbywały się cyklicznie, nie tylko w chwili 

wykrycia choroby. Z uwagi, iż obserwowane schorzenia dotyczą niemal wszystkich układów 

i narządów, pacjenci z akromegalią wymagają często opieki wielospecjalistycznej. 

Akromegalia oraz towarzyszące jej powikłania są bardzo często rozpoznawane 

z opóźnieniem, co utrudnia osiągnięcie celów terapeutycznych oraz powoduje nieodwracalność 

niektórych patologii [8]. Zastosowanie nowych narzędzi pomocnych w diagnostyce 

i monitorowaniu akromegalii i jej powikłań mogłoby ułatwić rozpoznanie choroby na 

wczesnym etapie i zwiększyć szanse na jej skuteczne leczenie. 
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Długołańcuchowe niekodujące kwasy nukleinowe (long noncoding RNA - lncRNA) to 

cząsteczki nie podlegające procesowi translacji, a zatem nie posiadające produktów białkowych 

[9]. W ostatnich latach odkryto, że zaledwie 2% ludzkiego genomu podlega procesom 

transkrypcji i translacji [10]. Geny kodujące są matrycą dla tworzenia białek organizmu. 

Z pozostałej części powstają niekodujące RNA, które nie posiadają otwartej ramki odczytu i nie 

biorą udziału w procesie translacji [11]. Spośród nich wyodrębniono długołańcuchowe RNA, 

których nić zbudowana jest z ponad 200 nukleotydów. Dotychczasowe badania nad funkcją 

lncRNA pokazują, iż ich znaczenie jest znacznie szersze niż początkowo uważano. 

Prawdopodobnie cząsteczki te są regulatorami ekspresji genów w procesach transkrypcji 

i translacji oraz przy użyciu mechanizmów epigenetycznych [12]. 

H19 RNA to pierwszy odkryty długołańcuchowy niekodujący RNA, opisany w 1984 r. 

w pracy Pachnisa i wsp. [13]. Początkowo udowodniono, że wysoki poziom ekspresji H19 

występuje w życiu płodowym, głównie w tkankach pochodzenia mezo- i endodermalnego 

[14,15]. Po narodzinach poziom ekspresji H19 gwałtownie spada w większości tkanek, a jej 

wyższy poziom obserwowany jest w mięśniu sercowym i mięśniach szkieletowych. 

W ostatnich latach odkryto, że długołańcuchowe niekodujące RNA, a wśród nich również H19 

RNA, mają istotne znaczenie w patogenezie chorób, w tym przede wszystkim w procesach 

nowotworzenia [15]. Przypuszcza się, iż związki te odgrywają rolę w powstawaniu 

nowotworów, ich progresji, inwazji i tworzeniu przerzutów. Udowodniono związek H19 RNA 

z takimi procesami jak przyspieszanie proliferacji, inwazyjności i migracji komórek 

nowotworowych, a także stymulowanie angiogenezy i hamowanie apoptozy [16]. 

Dotychczasowe badania nad rolą H19 RNA w procesie inicjacji i progresji nowotworów 

dostarczają niejednoznacznych doniesień. W większości typów nowotworów wykazano 

wysoką ekspresję omawianego RNA, co wskazuje na jego proonkogenny charakter. Tego typu 

relacje wykazano m.in. dla nowotworów złośliwych piersi, płuc, układu pokarmowego, 

pęcherza moczowego i jajnika [17–22]. Z kolei supresyjny wpływ H19 oraz jego niską 

ekspresję wykazano w guzie Wilmsa oraz rakach kory nadnerczy [23,24]. Dotychczasowe 

wyniki badań wskazują, że informacja o poziomie ekspresji H19 może być potencjalnym 

biomarkerem mającym zastosowanie w diagnostyce oraz ocenie zaawansowania nowotworów. 

Ponadto wyższa niż w zdrowych tkankach ekspresja H19 może być punktem uchwytu w terapii 

celowanej, co dotychczas było tematem badań dla nowotworów złośliwych pęcherza 

moczowego i trzustki [25,26]. 
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Dotychczasowe badania oceniające poziom ekspresji H19 RNA w nowotworach układu 

endokrynnego dostarczają niejednoznacznych wniosków. Do tej pory ukazało się tylko kilka 

publikacji skupiających się na roli H19 RNA w gruczolakach przysadki [27–30]. Również 

nieliczne badania podejmują temat związku H19 RNA z zaburzeniami metabolizmu 

węglowodanów, lipidów czy tkanki kostnej [31–33]. Jak dotąd brak jest badań oceniających 

związek ekspresji H19 RNA z występowaniem akromegalii oraz towarzyszących jej powikłań. 
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Cele rozprawy doktorskiej 
 

Głównymi celami niniejszej rozprawy doktorskiej było scharakteryzowanie powikłań 

akromegalii oraz ocena związku pomiędzy poziomem ekspresji długołańcuchowego 

niekodującego H19 RNA a występowaniem akromegalii i jej powikłań. 

Cele szczegółowe: 

1. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat znaczenia H19 RNA jako 

potencjalnego biomarkera w nowotworach układu dokrewnego. 

2. Charakterystyka powikłań akromegalii oraz metod stosowanych w ich 

diagnostyce. 

3. Ocena przydatności zastosowania analizy ekspresji H19 RNA we krwi pełnej 

obwodowej w diagnostyce akromegalii. 

4. Ocena korelacji między ekspresją H19 RNA a wielkością i ekspansją 

gruczolaków somatotropowych. 

5. Analiza związku między poziomem ekspresji H19 RNA a występowaniem 

powikłań akromegalii. 
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Materiał i metody 

Materiał i metody w artykule pierwszym: 

Przegląd aktualnego (do grudnia 2020 r.) piśmiennictwa dotyczącego zagadnień 

nowotworów układu endokrynnego, w tym guzów przysadki, tarczycy, przytarczyc, nadnerczy 

i neuroendokrynnych przy użyciu bazy danych PubMed. 

Materiał i metody w artykule drugim: 

Retrospektywnie przeanalizowano dane 179 pacjentów (119 kobiet i 60 mężczyzn) 

hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami we 

Wrocławiu w latach 1976-2018. Na ich podstawie stworzono bazę danych dla przeprowadzenia 

analizy statystycznej. Zgromadzone dane zawierały wiek pacjentów, wyniki pomiarów 

antropometrycznych, badań biochemicznych, hormonalnych i obrazowych. Ponadto na 

podstawie dokumentacji medycznej oceniono rodzaj występujących powikłań towarzyszących 

akromegalii, a także rodzaj badań zlecanych w kierunku ich diagnostyki i monitorowania. Na 

realizację badania otrzymano zgodę Komisji Bioetycznej. 

Materiał i metody w artykule trzecim: 

 Badanie przeprowadzono w Klinice Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami 

w latach 2020-2022 r. Finansowanie badania pochodziło z grantu dla Młodych Naukowców 

(STM. C120.20.096). Do grupy badanej zakwalifikowano 32 pacjentów chorujących na 

akromegalię (24 kobiety i 8 mężczyzn), a do grupy kontrolnej – 25 osoby zdrowe (16 kobiet i 9 

mężczyzn), z wykluczonym na podstawie badania rezonansu magnetycznego (MR) guzem 

przysadki. Spośród grupy badanej 5 pacjentów miało świeżo rozpoznaną akromegalię, 15 

chorych było w trakcie leczenia farmakologicznego, a 12 chorych było skutecznie 

wyleczonych. Od wszystkich uczestników badania zebrano szczegółowy wywiad lekarski, 

przeprowadzono pomiary antropometryczne oraz wykonano badania biochemiczne 

i hormonalne oraz MR przysadki. Ponadto od wszystkich pacjentów zabezpieczono 5 ml krwi 

pełnej obwodowej. Zebrany materiał posłużył do ekstrakcji RNA. Następnie przeprowadzono 

ilościową reakcję łańcuchową polimerazy (real-time PCR). Poziom ekspresji H19 RNA był 

oceniony względem dwóch genów referencyjnych – beta-aktyny (BACT) i dehydrogenazy 

aldehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH) metodą 2-ΔΔCt. Zebrane dane zostały poddane 

analizie statystycznej. Badanie zostało pozytywnie zaopiniowane przez Komisję Bioetyczną. 
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Omówienie wyników 

Omówienie wyników artykułu pierwszego: 

Dotychczasowe badania nad rolą H19 RNA w nowotworach układu endokrynnego były 

prowadzone przede wszystkim na liniach komórkowych oraz modelach zwierzęcych. Nieliczne 

prace omawiają funkcję H19 na podstawie badań przeprowadzonych z udziałem ludzi. 

Publikacje dotyczące guzów przysadki przedstawiają H19 jako potencjalny marker 

diagnostyczny. W badaniach Wu i wsp. oraz Zhanga i wsp. obserwowano istotnie niższą 

ekspresję H19 w tkankach gruczolaków przysadki [27,30]. Ponadto poziom ekspresji H19 

ujemnie korelował z objętością guza. Zaobserwowano supresyjne działanie H19 na rozwój 

gruczolaków, które było silniejsze w porównaniu do działania kabergoliny, co wskazuje na 

potencjał terapeutyczny omawianego związku [28,30]. Dodatkowo Lu i wsp. w swojej pracy 

przedstawili H19 jako marker pozwalający na różnicowanie inwazyjnych gruczolaków 

somatotropowych z gruczolakami nieinwazyjnymi [29]. 

Dość szeroko badany był związek H19 z rakiem tarczycy, jednak publikacje dostarczają 

niejednoznacznych wniosków. Część autorów wykazała zwiększoną ekspresję H19 w tkankach 

raków tarczycy oraz promujący wpływ H19 na rozwój tego nowotworu [34,35]. Wysoka 

ekspresja H19 wiązała się z większym rozmiarem guza, jego wyższym stopniem 

zaawansowania oraz mniejszym odsetkiem pięcioletnich przeżyć. Z kolei inne prace donoszą 

o supresyjnym wpływie H19 na rozwój raka tarczycy [36,37]. Badacze wykazali niższą 

ekspresję H19 w tkankach nowotworowych oraz gorsze rokowaniu pacjentów z niską ekspresją 

H19. 

Dla guzów nadnerczy istotnym wnioskiem płynącym z badań było wykazanie obniżonej 

ekspresji H19 RNA w rakach kory nadnerczy [38,39]. Obniżona ekspresja w guzach złośliwych 

pozwalała na ich różnicowanie ze zmianami łagodnymi. 

Do przeciwnych wniosków doszli badacze oceniający związek H19 z guzami 

neuroendokrynnymi (neuroendocrine tumors - NET) – wyższa ekspresja H19 była czynnikiem 

różnicującym zmiany złośliwe od łagodnych [40]. Wysoki poziom ekspresji H19 był 

czynnikiem negatywnym rokowniczo dla pacjentów z NET tj. dodatnio korelował z wielkością 

guza, jego stopniem zaawansowania czy obecnością przerzutów odległych. 
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Omówienie wyników artykułu drugiego: 

 W przebadanej grupie pacjentów z akromegalią dominowały kobiety (66%). Podczas 

ostatniej hospitalizacji największą grupę (39,7%) stanowili chorzy wyleczeni, następnie chorzy 

kontrolowani za pomocą farmakoterapii (30,5%) oraz pacjenci z chorobą aktywną (29,9%). Na 

przestrzeni lat 2000-2018 odsetek pacjentów z chorobą aktywną malał na korzyść pacjentów 

kontrolowanych farmakologicznie. Potwierdza to korzystny wpływ zwiększenia dostępności 

do terapii analogami somatostatyny. W badanej populacji pacjentów z chorobą aktywną 

zaobserwowano większy odsetek guzów o charakterze makrogruczolaka (największy wymiar 

≥ 10 mm) w stosunku do mikrogruczolaków. Wielkość guza istotnie korelowała ze stężeniami 

hormonu wzrostu (p<0,001) i IGF-1 (p<0,001). Zastosowane leczenie opierało się na leczeniu 

chirurgicznym z dostępu przezklinowego i przezczaszkowego, radioterapii oraz farmakoterapii 

z udziałem analogów somatostatyny i agonistów dopaminy. Większość pacjentów (54,7%) 

wymagała leczenia skojarzonego. Najczęściej łączoną opcją (45,3%) było leczenie chirurgiczne 

oraz farmakoterapia. U 139 chorych zastosowano leczenie chirurgiczne. Spośród tych chorych 

20,9% wymagało więcej niż jednej operacji. W farmakoterapii na przestrzeni lat zwiększało się 

zastosowanie analogów somatostatyny.  

 Najczęstszą grupą powikłań obserwowanych w badanej populacji były powikłania 

metaboliczne, następnie sercowo-naczyniowe i endokrynologiczne. Hiperlipidemia była 

najczęściej diagnozowanym powikłaniem, stwierdzanym u 74% chorych. W grupie kobiet 

najczęstszymi chorobami towarzyszącymi były hiperlipidemia, nadciśnienie tętnicze i wole. 

U mężczyzn dominowały hiperlipidemia, nadciśnienie tętnicze i niedoczynność przysadki. 

W grupie mężczyzn istotnie częściej występowały niedoczynność przysadki, hipogonadyzm 

hipogonadotropowy, panhipopituitaryzm i stan przedcukrzycowy. Stwierdzono, że w populacji 

mężczyzn hipogonadyzm i niedoczynność przysadki istotnie wiązały się z przebyciem 

radioterapii (p=0,008 i p=0,04). Niedoczynność przysadki, hipogonadyzm 

i panhipopituitaryzm częściej występowały u chorych wymagających więcej niż jednej 

operacji, zarówno w grupie kobiet, jak i mężczyzn. 

 Spośród powikłań sercowo-naczyniowych najczęściej obserwowanym schorzeniem 

było nadciśnienie tętnicze obecne u 58% badanych. Na patogenezę nadciśnienia tętniczego 

u pacjentów z akromegalią składają się zwiększona objętość osocza, przerost mięśniówki 

naczyń oraz ich zwiększona sztywność, a także dysfunkcja śródbłonka. Innymi powikłaniami 

powiązanymi z wpływem GH i IGF-1 na układ krążenia były zmiany strukturalne serca 
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obserwowane w badaniu ECHO (34%), arytmie (20%), choroba niedokrwienna serca (7%) 

i niewydolność serca (6%). 

 W badanej grupie chorych na akromegalię obserwowano częstsze niż w populacji 

ogólnej występowanie cukrzycy i stanu przedcukrzycowego. Najpewniej przyczyniło się do 

tego antagonistyczne do insuliny działanie hormonu wzrostu, predysponujące do zwiększenia 

lipolizy i glukoneogenezy oraz insulinooporności. Ponadto GH jest czynnikiem negatywnie 

wpływającym na gospodarkę lipidową. Dyslipidemie wiążące się ze zwiększonymi stężeniami 

LDL, cholesterolu i trójglicerydów były najczęściej notowanymi zaburzeniami w badanej 

grupie. 

 Wśród powikłań endokrynnych wole było najliczniej diagnozowanym problemem 

(52%). Dotychczasowe wyniki badań wskazują na dodatnią korelację pomiędzy stężeniami GH 

i IGF-1 oraz objętością tarczycy. Kolejne obserwowane powikłania z tej grupy to 

niedoczynność przysadki (37%) i osteoporoza (12%). 

 Współwystępowanie powikłań ze strony różnych układów i narządów w badanej grupie 

wskazują na niezbędny udział specjalistów różnych dziedzin w opiece nad chorymi na 

akromegalię. Ponadto badania służące diagnostyce i monitorowaniu powikłań akromegalii 

powinny być wykonywane regularnie oraz stanowić nieodłączny element planowanego 

postępowania. Badaniami najczęściej zlecanymi podczas zarejestrowanych hospitalizacji były: 

pomiar ciśnienia tętniczego, elektrokardiogram, lipidogram, ocena stężenia glukozy na czczo 

i w teście obciążenia glukozą. Elementy diagnostyki, których częstość była najniższa, 

obejmowały polisomnografię, kolonoskopię i echokardiografię. 

Omówienie wyników artykułu trzeciego: 

Grupa pacjentów z akromegalią charakteryzowała się większą masą ciała oraz 

wartościami BMI oraz niższym wzrostem w stosunku do grupy badanej (wartość 

p odpowiednio 0,018; 0,001; 0,045). Makrogruczolaki przysadki dominowały w grupie 

chorych ze świeżo rozpoznaną akromegalią (60%) jak i w grupie wszystkich chorych, którzy 

nie byli radykalnie zoperowani (55%). U 40% chorych stwierdzono ekspansję pozasiodłową. 

Nie stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w poziomie ekspresji H19 RNA 

pomiędzy grupą kobiet i mężczyzn. W grupie badanej zaobserwowano dodatnią korelację 

pomiędzy wiekiem chorych a poziomem ekspresji H19 RNA.  
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Nie stwierdzono istotnej różnicy w poziomie ekspresji H19 RNA pomiędzy grupą 

chorych na akromegalią a grupą kontrolną. Ponadto nie stwierdzono, by poziom ekspresji H19 

RNA zależał od aktywności choroby, wyników badań hormonalnych czy biochemicznych. Nie 

stwierdzono również związku pomiędzy poziomem ekspresji H19 RNA a wielkością guza 

przysadki ani jego ekspansją pozasiodłową. Nie wykazano, by ekspresja H19 RNA zależała od 

zastosowania leczenia chirurgicznego, farmakologicznego czy radioterapii ani od skuteczności 

powyższych terapii. 

Najczęstszymi powikłaniami obserwowanymi w grupie chorych z akromegalią były 

wole, dyslipidemia i nadciśnienie tętnicze. Pacjenci z akromegalią istotnie częściej chorowali 

na nadciśnienie tętnicze, wole i kamicę żółciową. Ponadto stwierdzono, że obecność 

akromegalii jest niezależnym od wieku czynnikiem predysponującym do występowania 

dyslipidemii i wola. Chorych z kamicą żółciową cechowała wyższa ekspresja H19 RNA. Nie 

stwierdzono, by jej poziom był powiązany z innymi powikłaniami akromegalii. 
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Wnioski 

• Ocena ekspresji H19 RNA to nowatorska metoda, która można znaleźć zastosowanie 

w diagnostyce i monitorowaniu nowotworów złośliwych. Jak dotąd prace dotyczące 

zastosowanie H19 RNA w guzach układu endokrynnego nie są liczne, dotyczą głównie 

modeli komórkowych lub badań na zwierzętach, dostarczają niejednoznacznych 

wyników. 

• U większości pacjentów z akromegalią rozwijają się powikłania z kręgu chorób 

metabolicznych, układu krążenia i endokrynologicznych. Chorzy na akromegalię 

powinni być objęci wielospecjalistyczną opieką celem aktywnego wykrywania, 

leczenia i monitorowania współistniejących schorzeń. 

• Dotychczasowo uzyskane wyniki we wstępnej analizie ekspresji H19 RNA we krwi 

pełnej obwodowej pacjentów z akromegalią nie wskazują, by była to metoda przydatna 

w diagnostyce i monitorowaniu tej grupy chorych. Ciekawym i po raz pierwszy 

opisanym odkryciem było uzyskanie znamiennie wyższego poziomu ekspresji H19 

RNA u pacjentów z kamicą żółciową. Nie stwierdzono zależności pomiędzy poziomem 

ekspresji H19 RNA a obecnością innych powikłań typowych dla akromegalii. 
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