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Povezanost biokemic¢nih oznacevalcev
in ehokardiografskih znacilnosti
pri karcinoidni sréni bolezni3

The Relationship between Tumor Markers and Echocardiographic
Findings in Carcinoid Heart Disease®

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: karcinoidna sina bolezen — diagnostika, ehokardiografiia, tumorski oznaZevalci biologki

Karcinoidni tumorji so nevroendokrini tumorji. Izlo¢ajo razli¢ne fiziolosko aktivne snovi, ki
v poviSanih koncentracijah lahko povzrocajo karcinoidni sindrom in karcinoidno sréno bole-
zen. Znacilne spremembe pri karcinoidni sr¢ni bolezni so karcinoidne lehe na endokardu srca.
Nastanek karcinoidne sréne bolezni ni dokon¢no pojasnjen. Skusali smo prikazati razlike v bio-
kemic¢nih oznacevalcih med dvema skupinama bolnikov s karcinoidnim sindromom: tistih
s karcinoidno sréno boleznijo in tistih brez nje. Preko razlik v biokemi¢nih oznacevalcih smo
zeleli dobiti nekaj vpogleda v patogenezo karcinoidne sréne bolezni in preveriti njihovo diag-
nosti¢no vrednost. Zeleli smo ugotoviti pogostnost karcinoidne sréne bolezni pri bolnikih
s karcinoidnim sindromom v Sloveniji.

Nase hipoteze: 1. Ravni kromogranina A, 5-hidroksiindolocetne kisline (5-HIAA) in trans-
formirajoCega rastnega dejavnika — 1 (TGF-B1) so pomembno visje v skupini s karcinoidno
sréno boleznijo kot v skupini brez nje. 2. Koncentracije 5-HIAA so v skupini s karcinoidno
sréno boleznijo pred zaCetkom zdravljenja z oktreotidom pomembno visje kot v skupini brez
nje. 3. Zdravljenje z oktreotidom ne prepreci nastanka karcinoidne sréne bolezni. Prospek-
tivna raziskava je zajela vse bolnike v Sloveniji, ki so bili v ¢asu raziskave vodeni pod diagnozo
karcinoidnega sindroma. Glede na prisotnost ehokardiografskih sprememb smo bolnike raz-
delili v dve skupini: tiste s karcinoidno sr¢no boleznijo in tiste brez nje. Koncentracije
kromogranina A v serumu smo dolocali z radioimunskih testom, koncentracije 5-HIAA v urinu
z uporabo teko¢inske kromatografije pod visokim pritiskom, koncentracije TGF-B1 v seru-
mu pa z encimskoimunskim testom. Dobljene rezultate smo statisticno obdelali z uporabo
neparametri¢nih testov.

Najpogostejsa ehokardiografska sprememba pri skupini s karcinoidno sréno boleznijo je
bila popuscanje trikuspidalne zaklopke s strukturnimi spremembami trikuspidalne zaklop-
ke. Bolniki s karcinoidno sréno boleznijo so imeli znacilno visje koncentracije kromogranina
A v primerjavi s tistimi brez nje. Ugotovili smo statisticno znacilno pozitivno korelacijo med
koncentracijami kromogranina A v serumu in koncentracijami 5-HIAA v urinu pred zdrav-
Jjenjem z oktreotidom in v ¢asu kontrole. Razlika v koncentracijah 5-HIAA v urinu med obema
skupinama je bila statisti¢no znacilna samo za vrednosti, merjene v ¢asu kontrole, ne pa tudi
za obdobje pred zdravljenjem z oktreotidom. Padec koncentracij 5-HIAA po zdravljenju z ok-
treotidom ni bil statistino znacilen. Razlike med serumskimi koncentracijami TGF-B1 niso
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bile statisti¢no znacilne. Pojavnost karcinoidne sréne bolezni ni povezana s trajanjem simp-
tomov in znakov karcinoidnega sindroma. Koncentracije kromogranina A in 5-HIAA so
uporabne v diagnostiki in pri spremljanju bolnikov s karcinoidnim sindromom in karcinoid-
no sréno boleznijo. Koncentracije 5-HIAA, kot smo jih ugotovili v nasi raziskavi, kazejo na
pomembno vlogo serotonina pri nastanku karcinoidnih leh. Zdravljenje z oktreotidom ne pov-
zroCi statisti¢no znacilnega padca koncentracij 5-HIA A in ne vpliva na nastanek karcinoidne
sréne bolezni. Dolo¢anje serumskih koncentracij TGF-B1 ni uporabno pri diagnostiki bolni-
kov s karcinoidnim sindromom in karcinoidno sréno boleznijo.

ABSTRACT

KEY WORDS: carcinoid heart disease — diagnosis, echocardiography, tumor markers biological

Carcinoids are neuroendocrine tumors. They produce physiologically active substances which
can cause carcinoid syndrome and carcinoid heart disease at higher concentrations. The char-
acteristic changes seen in carcinoid heart disease are carcinoid endocardial plaques. The
pathogenesis of carcinoid heart disease is not completely understood. An attempt was made
to show the differences in biochemical markers between two groups of patients: those with
carcinoid heart disease and those without it. Through these differences we hoped to get some
insight into the pathogenesis of carcinoid heart disease and to be able to verify the diagnostic
value of these biochemical markers. One of the objectives was also to calculate the incidence
of carcinoid heart disease in patients with carcinoid syndrome in Slovenia.

Our hypotheses were as follows: 1. Levels of chromogranin A, 5-HIAA and TGF-1 will
be significantly higher in the group with carcinoid heart disease compared to the control group.
2. Concentrations of 5-HIA A before treatment with octreotide will be significantly higher in
the group with carcinoid heart disease compared to the control group. 3. Treatment with
octreotide will not prevent the appearance of carcinoid heart disease. The study was
prospective and included all patients in Slovenia who were diagnosed with and treated for
carcinoid syndrome at the time. They were divided into two groups based on echocardio-
graphic findings typical for carcinoid heart disease. Serum concentrations of chromogranin
A were measured using RIA, urinary concentrations of 5-HIAA were measured using
HPLC, and serum concentrations of TGF-f1 were measured using ELISA. Nonparametric tests
were used for statistical analysis.

The most common echocardiographic finding in the group with carcinoid heart disease
was tricuspid regurgitation with morphologic changes of the tricuspid valve. The group with
carcinoid heart disease had significantly higher concentrations of chromogranin than the con-
trol group. The correlation between serum concentrations of chromogranin A and urinary
concentrations of 5-HIA A was statistically significant during for the period before treatment
with octreotide and for the period when control measures were made. Differences in
5-HIA A concentrations between the two groups were statistically significant only for the peri-
od when control measures were made, but not for the period before treatment. The decrease
in urinary concentrations of 5-HIA A after treatment was not statistically significant and nei-
ther were differences in the serum concentrations of TGF-B1. The incidence of carcinoid heart
disease did not depend on the duration of symptoms of carcinoid syndrome. Serum con-
centrations of chromogranin A and urinary concentrations of 5-HIA A were found to be useful
in the diagnostics and follow-up of patients with carcinoid syndrome and carcinoid heart dis-
ease. The levels of 5-HIA A established in our study indicate an important role of serotonin
in the pathogenesis of carcinoid plaques. Treatment with octreotide does not cause a significant
decrease in the 5-HIAA concentrations and has no impact on the appearance of carcinoid
heart disease. Serum concentrations of TGF-f1, on the other hand, were not found to be help-
ful in the diagnostics of carcinoid syndrome or carcinoid heart disease.
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Prvic je karcinoidne tumorje opisal Lubarsch
leta 1888, samo ime karcinoid pa je prvi¢
uporabil Oberndorfer leta 1907 (1-4). So
najpogostejsi tumorji, ki izvirajo iz enterokro-
mafinih celic (5). Pojavljajo se pri 1-2 na
100.000 prebivalcev (1). Ker pa so karcinoid-
ni tumorji pri ¢loveku lahko prisotni brez
kakr$nihkoli simptomov in znakov, je resni¢na
pojavnost teh tumorjev v resnici vedja (1, 2, 6).
Pojavljajo se lahko kjerkoli v prebavnem
traktu (1), trebusni slinavki (7), jaj¢nikih (8),
timusu (9) ter pljucih (10). Najpogosteje se
pojavljajo v 6. in 7. desetletju Zivljenja, pri
obeh spolih enako (5).

Karcinoide lahko delimo glede na embrio-
losko zasnovo pracrevesa, iz katere izvirajo,
kot sta leta 1963 predlagala Williams in Sand-
ler (4, 12). Tako lo¢imo karcinoide sprednjega,
srednjega ali zadnjega dela pracrevesa. Dru-
ga moznost razdelitve karcinoidnih tumorjev
je na osnovi histoloskih in biokemicnih zna-
Cilnosti (13) ter glede na anatomsko lego in
stopnjo diferenciranosti (3).

Karcinoidni tumorji rastejo veCinoma
pocasi (12). Najpogosteje se kazejo z lokalnimi
simptomi in znaki (12). Pri manj$em delezu
teh tumorjev je potek malignejsi. Ti rastejo
hitreje in pogosteje zasevajo, zlasti v jetra (5).
Pri njih so tudi pogosteje prisotni simptomi
in znaki, nastali zaradi vi§jih koncentracij
fiziolosko aktivnih snovi v krvi. Te snovi izlo-
Cajo tako primarni tumor kot njegovi zasevki.
Skupek tako nastalih simptomov in znakov
imenujemo karcinoidni sindrom (14). Pri
nekaterih bolnikih s karcinoidnim sindromom
se pojavijo tudi spremembe na endokardu
desne strani srca, kar imenujemo karcinoid-
na sréna bolezen (2, 12, 15).

Za Klasic¢ni karcinoidni sindrom je najbolj zna-
Cilna rdecica koZe obraza in zgornjega dela
prsnega kosa in driska, manj pogoste pa so
teleangiektazije, paroksizmalna hipotenzija in
tezko dihanje (12, 15, 16). Z njim so naj-
pogosteje povezani tumorji srednjega dela
pracrevesa (15). Etioloski dejavnik in patofi-
zioloSki proces njegovega nastanka $e ni
to¢no znan. Vzrok naj bi bile povisane vred-
nosti monoaminov in peptidnih hormonov,

ki jih izlo¢ajo karcinoidni tumorji in njihovi
zasevki (12). Karcinoidni sindrom ima
20-30% bolnikov s karcinoidnim tumor-
jem (2). Karcinoidni sindrom se pojavi takrat,
kadar so fiziolosko aktivne snovi v visokih
koncentracijah prisotne v sistemskem krvnem
obtoku. To je mozno le takrat, ko se izogne-
jo razgradnji pri prvem prehodu skozi jetra.
Zato je karcinoidni sindrom pogost pri jetr-
nih zasevkih, ki aktivno izloc¢ajo snovi, ter pri
retroperitonealnih zasevkih, kjer drenaza
venske krvi zaobide jetra (2, 11). 40-90 % bol-
nikov, ki imajo karcinoidni sindrom, ima
tudi zasevke v jetrih (14, 17).

Karcinoidna sréna bolezen

Karcinoidna sr¢na bolezen se pojavlja pri
50-60% bolnikov s karcinoidnim sindro-
mom (2). Karcinoidna sréna bolezen ni
posledica primarno rastoCega karcinoidnega
tumorja v srcu, saj ti tumorji izjemno redko
zasevajo v srce (18-20). Njen nastanek naj bi
bil povezan z zelo visokimi koncentracijami
fiziologko aktivnih snovi v sistemskem krvnem
obtoku (12, 18, 21). Opravljene raziskave kaZe-
jo, da nastanek karcinoidne sréne bolezni ni
povezan s trajanjem simptomov in znakov
karcinoidnega sindroma (18, 19, 22, 23).
Znacilne spremembe so karcinoidne lehe
na endokardu. Najpogosteje je prizadet endo-
kard desnega preddvora in prekata (21) in
zaklopke desne strani srca, levi del srca je
pogosteje prizadet le pri karcinoidih v plju-
¢ih, plju¢nih zasevkih ali pri desno-levih
santih (2, 19, 24). Karcinoidne lehe so
sestavljene iz gladkomiSi¢nih celic in miofi-
broblastov, ki jih obdaja ekstracelularni
matriks, sestavljen iz mikrofibril, kislih
mukopolisaharidov, bazalne membrane in
kolagenskih vlaken, vse to pa pokriva plast
endotelijskih celic (2, 21, 25, 26). Znacilne
spremembe, ki so posledica karcinoidne
bolezni srca, so lokalizirane na prekatni stra-
ni septalnega in zadnjega listi¢a trikuspidalne
zaklopke (slika 1A) in na arterijski strani
listicev pulmonalne zaklopke (slika 1B in
1C) (21). Pri sprednjem listi¢u trikuspidalne
zaklopke se lehe lahko pojavijo na obeh stra-
neh (21). Karcinoidne lehe postopno oZijo
premer obrocev in ustjj trikuspidalne in pul-
monalne zaklopke, zaklopke postajajo vse
bolj zadebeljene in vse manj gibljive (21).
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Slika 1. Prikaz sicnih votlin in zaklopk z najpogostejSimi mesti sprememb pri karcinoidni srcni bolezni. Karcinoidne lehe so prikazane
v sivi barvi. A — vzdolzni prerez srca s prikazom karcinoidne srcne prizadetosti desnega srca; B — prerez skozi srce in pljucno arferijo
s prikazom prizadetosti pulmonalne zaklopke; C — pogled iz arterijske strani na prizadeto pulmonalno zaklopko. RA — desni predd-
vor; RV — desni prekat; LA — levi preddvor; LV — levi prekat; TP — deblo pliucne arterije.

A

P>
T

Slika 2. Shema dveh moZnih patogenetskih mehanizmov nastanka vezivnih leh pri karcinoidni srcni bolezni. A — fiziolosko aktivna
snov deluje na fibroblaste (A1), kar spodbuja njihovo delitev in proizvodnjo veziva (A2); B — fiziolosko aktivna snov deluje na
fibroblaste (BT), ter v njih povzrodi sproZitev prepisovanja in tvorbo rastnega dejavnika — RF (B2), ta pa preko avtokrinih in pare-
krinih mehanizmov spodbuja fibroblaste k delitvi in proizvodnji veziva fer nadalinjem prepisovanju in tvorbi rastnega dejavnika (B3);
( — koncna skupna pot obeh patogenetskih mehanizmov je nastanek vezivnih leh pri karcinoidni sicni bolezni.
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Posledica je popuscanje zaklopk s pridruZeno
zoZitvijo. Od vseh sprememb je popuscanje tri-
kuspidalne zaklopke najpogostejsa najdba (1).

Najverjetneje je vzrok za nastanek kar-
cinoidne sréne bolezni kombinacija vec¢
dejavnikov, ki neposredno ali posredno delu-
jejo na nastanek fibroznih sprememb na
endokardu (19, 24). MoZna patogenetska
mehanizma nastanka karcinoidne sréne
bolezni sta prikazana na sliki 2. Neka aktiv-
na snov ali ve¢ snovi, ki jo izlo¢a karcinoidni
tumor, bi lahko delovala neposredno na
fibroblaste (slika 2 = Al) in jih stimulira
k pospeseni delitvi in proizvodnji veziva (sli-
ka 2 = A2). Ta snov bi lahko delovala tudi
posredno preko sproZitve prepisovanja (tran-
skripcije) in tvorbe nekega rastnega dejavnika
v fibroblastih (slika 2 - B2), ta pa bi preko
avtokrine in parakrine stimulacije spodbujal
fibroblaste k delitvi in proizvodnji veziva ter
nadaljnjemu prepisovanju in tvorjenju rast-
nega dejavnika (slika 2 - B3). Mozno je, da
morajo koncentracije aktivnih snovi, ki jih
izloc¢ajo karcinoidni tumorji, preseci neko
kriticno mejo (22, 23). Ko to mejo preseZejo,
sproZzijo prepisovanje rastnega dejavnika (27).
Povecana tvorba in izloCanje tega rastnega
dejavnika pa preko avtokrinih in parakrinih
mehanizmov vzdrzuje nadaljnjo delitev
fibroblastov in njihovo povecano proizvodnjo
veziva, spodbuja pa tudi prepisovanje rastne-
ga dejavnika v fibroblastih (27, 28). Visoke
koncentracije aktivnih snovi torej delujejo kot
zacetni sunek, nadaljnja delitev fibroblastov
in produkcija veziva pa se vzdrZuje preko
pozitivne povratne zanke, za katero je odgo-
voren rastni dejavnik (22).

Biokemiéni oznaéevalci
karcinoidnih tumorjev

Celice karcinoidnih tumorjev v krvni obtok
izlo¢ajo Stevilne fiziolosko aktivne snovi. Nji-
hove visoke koncentracije v sistemskem
krvnem obtoku naj bi bile odgovorne za simp-
tome in znake karcinoidnega sindroma ter za
nastanek karcinoidne sr¢ne bolezni (2, 12). Te
snovi so kot oznacevalci uporabne za diagno-
z0 in napoved karcinoidnih tumorjev, saj so
visje koncentracije le-teh povezane s hujsim
potekom, nastankom karcinoidnega sindroma
in karcinoidne sréne bolezni (29, 30). V grobem
lo¢imo nespecifi¢ne in specificne oznacevalce

(31,32). K oznacevalcem bi lahko Steli tudi rast-
ne dejavnike, za katere se prav tako sumi, da
so povezani z nastankom karcinoidnega sindro-
ma in karcinoidne sr¢éne bolezni (27) in so
dokazano prisotni v karcinoidnih srénih lehah
v poviSanih koncentracijah (33).

Predstavnik nespecifi¢nih oznacevalcev
nevroendokrinih tumorjev je kromogra-
nin A (31, 32). Bioloska vloga kromogranina A
$e ni popolnoma jasna, Ceprav se predvide-
va, da pospesuje rast tumorjev (34, 35).
Dokazano je, da spodbuja adhezijsko aktivnost
celic (36). Pokazal se je kot zelo obcutljiv
serumski oznacevalec za razli¢ne podvrste
nevroendokrinih tumorjev (32, 34, 37).
Serumske vrednosti kromogranina A odrazajo
napredovanje oziroma nazadovanje karcinoid-
nega tumorja (6, 32), saj je visSina koncentracije
povezana z velikostjo tumorja (38). Kro-
mogranin A je pomemben predvsem pri
nevroendokrinih tumorjih, ki dodatno ne
izloc¢ajo drugih fizioloko aktivnih snovi (32).
Hkrati pa se je izkazal kot pomemben napoved-
ni dejavnik preZivetja bolnikov s karcinoidnim
tumorjem (39).

Specifi¢ni oznacevalci pa so tisti, ki so
povezani s specifi¢no klini¢no sliko karcinoid-
nega sindroma ter so njegov bolj ali manj
dokazan etioloski dejavnik (31). To so sero-
tonin, insulin, gastrin, tahikinini in drugi
(31, 32). Serotonin je glavni sekretorni pro-
dukt karcinoidnih tumorjev (12). Odgovoren
naj bi bil za pojav drisk pri bolnikih s karci-
noidnim sindromom (4, 12, 17), ne pa za
zardevanje, saj le-tega ne zavremo z uporabo
antagonistov serotoninskih receptorjev (4, 12),
oz. povzro¢imo z injiciranjem serotonina (3).
Visoke koncentracije serotonina naj bi bile
povezane z nastankom karcinoidne sréne
bolezni. Nekatere $tudije so to tezo ovrgle
(24), Ceprav je vec raziskav v zadnjem casu
potrdilo etiolosko povezanost serotonina
s sr¢no boleznijo (22, 23). Nekateri avtorji so
mnenja, da je pri nastanku karcinoidne sr¢-
ne bolezni pomembna prekoracitev dolocene
mejne koncentracije 5-HIAA v urinu, ki naj
bi znasala 100 mg/24h (22, 23).

Tahikinini, kot npr. substanca P, se pojav-
ljajo v visjih koncentracijah pri bolnikih
s karcinoidnim sindromom (2) ter karci-
noidno sr¢no boleznijo (4). Predvideva se, da
je substanca P povezana s karcinoidnim zar-
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devanjem (4, 40) ter tudi drisko (41, 42).
Nekatere raziskave so nakazale etiolosko
povezanost tahikininov z nastankom karci-
noidne sréne bolezni (19, 43).

V karcinoidnih tumorjih prihaja do pove-
Canega prepisovanja nekaterih rastnih
dejavnikov v tumorskem tkivu. Snovi, ki jih
izlocajo karcinoidni tumorji, bi bile lahko tudi
sprozitelji prepisovanja rastnih dejavnikov
v oddaljenih tkivih (27). Sedaj so v ospred-
ju raziskave o vlogi druZine rastnih faktorjev
TGF-B (27, 44). Poznamo tri izomere TGF-f3:
B1, B2 in B3 (6, 44). Delujejo avtokrino in
parakrino (6, 27). Proizvajanje in odlaganje
ekstracelularnega matriksa povzrocajo na
nacin, da povecajo proizvodnjo kolagena,
fibronektina in proteoglikanov, zmanjsajo
razgradnjo beljakovin ekstracelularnega
matriksa (27, 28, 44-46) in hkrati delujejo
tudi kemotakti¢no na fibroblaste in makro-
fage (28). Omenjajo se kot kljucni dejavnik pri
nastanku karcinoidne sréne bolezni. Aktiva-
cija TGF-B v zdravem srcu je normalen,
asamo prehoden dogodek (47). Mehanizem
indukcije TGF-B pri karcinoidni bolezni srca
$e ni znan, vendar se domneva, da bi bil spro-
7ilni dejavnik proizvodnje TGF-B lahko
serotonin in/ali druge fiziolosko aktivne sno-
vi, ki jih izloc¢ajo karcinoidni tumorji (27, 44).
Do sedaj $e ni bilo opravljene raziskave, ki bi
preucila koncentracije rastnih dejavnikov
v krvi pri bolnikih s karcinoidno sr¢no bolez-
nijo.

Diagnostika, zdravljenje
in napoved

Za natancno dolocitev mesta karcinoidnega
tumorja je treba opraviti nekatere slikovne
diagnosticne metode, kot so endoskopija,
kontrastne preiskave Zelodca in Crevesa, rent-
gensko slikanje prsnih organov, ultrazvok
trebuha ter angiografija. Za dokazovanje
prisotnih zasevkov najve¢ uporabljamo racu-
nalnisko tomografijo (CT), magnetno reso-
nanco (MR) in predvsem ultrazvok jeter (11).
Scintigrafija z "'In-DTPA-D-Phe oznaenim
oktreotidom nam omogoca prikaz somatosta-
tinskih receptorjev na celicah karcinoidnih
tumorjev in njihovih zasevkov (3).
Dokazovanje karcinoidne sréne bolezni je
tezko, saj se znaki prizadetosti srca pokaze-
jo $ele v napredovalem obdobju bolezni (19).
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Najbolj uporabna je ehokardiografija. Z dvo-
dimezionalno ehokardiografijo prikazemo
predvsem spremembe na srénih zaklopkah,
ki so bolj ehogene in kjer je gibanje listov bolj
ali manj omejeno. Spremembe na endokar-
du sten srca je prakti¢no nemogoce dokazati,
ker z ultrazvokom ni moZna natané¢na tkivna
karakterizacija. Z doplersko ehokardiografi-
jo ocenimo hemodinamske posledice na
trikuspidalni in pulmonalni zaklopki (19, 20,
23, 25). Druge slikovne preiskave, kot sta CT
in MR, nudijo dodatno informacijo glede
razseznosti sprememb na endokardu v desnih
srénih votlinah (46-48).

Za diagnostiko karcinoidnih tumorjev so
uporabni tudi biokemi¢ni oznacevalci. Pri kar-
cinoidnih tumorjih so povisane koncentracije
kromogranina A (29). Zelo uporabno je dolo-
¢anje vrednosti 5-HIA A v 24-urnem urinu. Te
vrednosti so pri bolnikih s karcinoidnim sin-
dromom tudi do 100-krat poviSane (2), Se
vi§je pa so pri karcinoidni sréni bolezni (18).
Ker 10 % bolnikov s povisanimi vrednostmi
serotonina v krvi nima povisanih koncentracij
5-HIAA v urinu, bi bila vsebnost serotonina
v trombocitih boljsi pokazatelj povisanih
vrednosti serotonina v krvi (22, 51).

Kirurska odstranitev pri dovolj zgodaj
odkritih tumorjih zagotavlja popolno ozdravi-
tev, pri razsirjeni bolezni brez mozZnosti popolne
resekcije pa je ustrezna paliativna metoda
zdravljenja (14). Pri man;jsini bolnikov z zasev-
ki vjetrih je mozna odstranitev jetrnih metastaz
(14), ki predstavlja le zaCasno izbolj$anje simp-
tomov ter nima vpliva na preZivetje (12).

Analog somatostatina, oktreotid, je mocan
inhibitor sekrecije celic karcinoidnih tumorjev
ter njihovih zasevkov. Povzroca tako simpo-
matsko kot laboratorijsko izboljSanje (nizZje
koncentracije 5-HIAA v urinu in kromogra-
nina A vserumu) (12, 14, 35). Kljub zniZanju
koncentracij serotonina v serumu pa oktreotid
ne zavre napredovanja Ze prisotne karci-
noidne sréne bolezni, ni pa $e jasno, ali ¢im
zgodnejse zdravljenje prepreéi njen nastanek
(12, 26).

Z zdravljenjem karcinoidne sréne bolez-
ni za¢nemo pri znakih srénega popuscanja.
V glavnem je zdravljenje simptomatsko. Smi-
selno je tudi kirursko zdravljenje (zamenjava
zaklopk ali valvuloplastika) ali perkutano
Sirjenje zoZenih zaklopk (52). Najveckrat je
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to zamenjava trikuspidalne zaklopke, katere
posledica je obicajno izbolj$anje sr¢ne simp-
tomatike, Zal pa je operacija povezana z visoko
perioperativno smrtnostjo in zahteva tehten
izbor bolnikov, ki so zanjo primerni (7, 3).

Napoved poteka bolezni pri bolnikih
s karcinoidnim tumorjem je mocno odvisna
od mesta in stadija bolezni ob diagnozi. Pri
lokalno omejeni bolezni je petletno prezivet-
je 95%, 65% pri razsirjenosti v bezgavke
in 20 % pri zasevkih v jetrih (12). Bolniki s kar-
cinoidno sréno boleznijo imajo povpretno
prezivetje dva- do trikrat krajse kot tisti
s karcinoidnim sindromom brez sréne priza-
detosti (2, 23).

NAMEN IN HIPOTEZE

Namen nase prospektivne raziskave je bil ugo-
tavljanje razlik v biokemi¢nih oznadevalcih
pri dveh skupinah bolnikov s karcinoidnim
sindromom: tistih s KSB in tistih brez nje.
Hoteli smo ugotoviti pogostost in znacilnosti
karcinoidne sréne bolezni pri bolnikih s kar-
cinoidnim sindromom v Sloveniji.

Nase raziskovalno delo so usmerjala
naslednja vprasanja:

1. Ali je pojavnost karcinoidne sréne bolez-
ni odvisna od trajanja simptomov in znakov
karcinoidnega sindroma?

Hipoteza 1: Cas trajanja simptomov in znakov
karcinoidnega sindroma do pojava karcinoid-
ne sréne bolezni pri bolnikih s prizadetostjo
srca ne bo razli¢en od ¢asa trajanja simpto-
mov in znakov karcinoidnega sindroma pri
bolnikih brez KSB.

2. Ali obstajajo razlike v ravni nespecifi¢nih
oznacevalcev med obema skupinama bolni-
kov s karcinoidnim sindromom (s KSB ali
brez)?

Hipoteza 2: Serumske koncentracije kromo-
granina A pri bolnikih s KSB bodo pomembno
vi§je od tistih pri bolnikih brez nje.

3. Kaksna je vloga specifi¢nih oznacevalcev
pri karcinoidni sréni bolezni ter kaksen je
vpliv zdravljenja z analogi somatostatina?
Hipoteza 3: Pred zdravljenjem z oktreotidom
bodo koncentracije 5-HIAA v urinu pomemb-
no visje pri bolnikih s KSB kot pri tistih brez
nje.

Hipoteza 4: V ¢asu kontrole bodo koncentra-
cije 5-HIAA v urinu pomembno visje pri
bolnikih s KSB kot pri tistih brez nje.

Hipoteza 5: Zdravljenje z oktreotidom bo
pomembno zniZalo koncentracije 5-HIAA
tako pri bolnikih s KSB kot pri tistih brez nje.
Hipoteza 6: Zdravljenje z oktreotidom ne bo
preprecilo nastanka karcinoidne sréne bolezni.

4. Kaksna je vloga rastnih dejavnikov v pato-
genezi karcinoidnega sindroma in karcinoidne
sréne bolezni?

Hipoteza 7: Serumske koncentracije TGF-B1
pri vseh bolnikih s karcinoidnim sindromom
bodo pomembno vije od tistih pri zdravih
preiskovancih.

Hipoteza 8: Serumske koncentracije TGF-31
pri bolnikih s karcinoidno sr¢no boleznijo
bodo pomembno visje od tistih pri bolnikih
brez nje.

METODE

Bolniki

V raziskavi smo zajeli in obdelali vse bolni-
ke v Sloveniji, ki so trenutno vodeni pod
diagnozo karcinoidni tumor s karcinoidnim
sindromom. Raziskava je bila prospektivna,
izvedena v skladu s Helsingko-tokijsko dekla-
racijo. Vseh bolnikov je bilo 12, od tega
8 Zensk in 4 moski. Povprec¢na starost bolni-
kov je bila 56 let (razpon od 38 do 70 let). Vsi
bolniki so imeli histolosko dokazan karci-
noidni tumor na prebavilih. 4 bolniki so
imeli tumor na ileumu, 3 bolniki niso imeli
ugotovljene lokacije tumorja, 2 bolnika sta
imela karcinoidni tumor cekuma, 2 dvanajst-
nika in 1 trebusne slinavke. Pri 9 bolnikih je
bil tumor operativno odstranjen, pri 2 je
bila opravljena kemoembolizacija jetrnih
zasevkov, pri enem bolniku pa operativni
poseg ni bil opravljen. Zasevke v jetrih je ime-
lo 11 bolnikov, 1 je imel prisotne zasevke
v retroperitonealnih bezgavkah. Karcinoidno
sréno bolezen je imelo 5 bolnikov. Vsi bol-
niki so imeli pozitiven izvid scintigrafije
z oktreotidom. 11 jih je bilo v Casu raziskave
zdravljenih z oktreotidom, le 1 je bil brez
zdravljenja. 4 bolniki so bili pred uvedbo
zdravljenja z oktreotidom zdravljeni s kemo-
terapijo in interferonom.
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Kontrolno skupino je sestavljalo 21 na-
klju¢no izbranih zdravih oseb. V skupini je
bilo 15 oseb Zenskega spola in 6 oseb moske-
ga spola. Povprecna starost preiskovancev
v kontrolni skupini je bila 54 let (razpon od
38 do 73 let).

Ehokardiografsko doloéanje
prisoinosti in stopnje
karcinoidne sréne bolezni

Pri vseh bolnikih smo opravili transtorakal-
no dvodimenzionalno ehokardiografijo in
doplersko ehokardiografijo. Meritve veliko-
sti srénih votlin smo opravili v standardnih
projekcijah. Pri vsakem bolniku smo naredi-
li natanéen ultrazvocni pregled srca in
izkljucili morebitne sr¢ne napake na mitral-
ni in aortni zaklopki. Izkljucili smo tudi
morebitne $ante na nivoju srca. Ocenili smo
sistolno in diastolno funkcijo levega in desne-
ga prekata.

Morfoloske spremembe na trikuspidalni
in pulmonalni zaklopki smo ocenjevali iz
parasternalnih, apikalnih in subksifoidnih
ehokardiografskih projekcij. Iz parasternalne
projekcije po kratki osi in iz projekcije za pri-
kaz vtoCnega dela desnega prekata smo
prikazali vtocni del desnega prekata in trikus-
pidalno zaklopko. Iz te projekcije smo ocenili
spremembe na sprednjem in zadnjem listu
trikuspidalne zaklopke. Iz parasternalne pro-
jekcije po kratki osi skozi bazo srca smo
prikazali izto¢ni del desnega prekata in pljuc-
no arterijo z zaklopko. V tej projekciji smo
ocenili spremembe na pulmonalni zaklopki.
V apikalni projekciji »$tirih votlin« smo oce-
nili velikost desnih srénih votlin in ocenili
morfoloske spremembe na septalnem in
sprednjem listu trikuspidalne zaklopke. Pri
nekaterih bolnikih smo lazZje ugotovili mor-
foloske spremembe na trikuspidalni zaklopki
iz subksifoidne ehokardiografske projekcije.
Morfoloske spremembe na trikuspidalni
zaklopki so se kazale kot povecana ehogenost,
zadebeljenost, sfrknjenost in slabsa giblji-
vost listov.

Morfoloske spremembe na zaklopkah
smo ocenjevali iz ve¢ ehokardiografskih pro-
jekeij, da bi se izognili morebitnim artefaktom.
Vrednosti hitrosti toka krvi so bile rezultat
treh povprecnih vrednosti v najboljsi ehokar-
diografski projekciji pri normalnem dihanju.
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Na ta nacin smo se izognili morebitnim arte-
faktom zaradi neugodnega vpadnega kota
ultrazvoCnega snopa in artefaktom zaradi
dihanja.

Z barvno doplersko ehokardiografijo smo
ugotavljali prisotnost trikuspidalne in pulmo-
nalne regurgitacije. Stopnjo trikuspidalne
regurgitacije smo ocenili glede na razmerje
povrsine barvnega doplerskega signala
v desnem preddvoru in povrSine desnega
preddvora v isti ehokardiografski projekciji.
Stopnjo regurgitacije trikuspidalne zaklopke
smo ocenjevali s pomocjo barvne doplerske
tehnike. Razvrstili smo jo v $tiri razrede gle-
de na razmerje obsega retrogradnega toka krvi
proti obsegu desnega preddvora. Stopnjo
zoZitve pulmonalne zaklopke smo ocenili
z merjenjem hitrosti toka krvi skozi pulmo-
nalno zaklopko z doplersko ehokardiografsko
metodo. Razliko tlaka na zaklopki smo oce-
nili na standarden nacin s pomocdjo prirejene
Bernoullijeve enacbe A p=4vZ. Stopnjo popus-
¢anja pulmonalne zaklopke smo ocenjevali
z uporabo barvne doplerske tehnike in jo
glede na razmerje med premerom curka
pulmonalne regurgitacije in premerom pul-
monalne zaklopke razvrstili v dva razreda.

Prizadetost srca smo ocenjevali s pomoc-
jo CVHD-tockovnega sistema, ki so ga uvedli
Denney in sodelavci (26). Ocenjevali smo
spremembe $tirih ehokardiografskih parame-
trov: strukturne spremembe in popuscanje
trikuspidalne zaklopke ter zoZitev in popus-
¢anje pulmonalne zaklopke. Za diagnozo
karcinoidne sréne bolezni sta morala biti
izpolnjena dva kriterija: pri ehokardiograf-
ski preiskavi dosezeno vsaj 50% tock po
CVHD-tockovnem sistemu in stopnja okvare,
ki odstopa od normalnih ehokardiografskih
znacilnosti na desni strani srca, pri vsaj dveh
merjenih ehokardiografskih parametrih. Na
podlagi ehokardiografskih znacilnosti smo vse
bolnike s karcinoidnim sindromom razdelili
v dve skupini: tiste s KSB in tiste brez nje.

Doloéanje biokemiénih
oznaéevalcev karcinoidnih
tumorjev

V ¢asu kontrole sta imeli obe skupini bolni-
kov s karcinoidnim sindromom (skupina
s KSB in skupina brez KSB) odvzet vzorec uri-
na za dolocanje 5-HIA A in vzorca seruma za
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dolo¢anje kromogranina A in TGF-1. V tem
Casu so se bolniki, razen enega, Ze zdravili
z oktreotidom. Vzorec seruma za dolocanje
TGF-B1 smo odvzeli tudi skupini zdravih
preiskovancev. Za doloc¢anje 5-HIA A v urinu
in kromogranina A v serumu smo uporabili
standardne laboratorijske preiskave, ki se
uporabljajo rutinsko pri vodenju bolnikov
s karcinoidnimi tumorji. Preiskava za doloca-
nje koncentracije TGF-B1 v serumu je bila
v Laboratoriju za analitiko hormonov in
tumorskih markerjev Klini¢nega centra
v Ljubljani uporabljena prvic, zato tudi niso
bile znane normalne laboratorijske vredno-
sti. To je bil razlog za dolo¢anje TGF-P1 Se
pri kontrolni skupini zdravih preiskovancev,
po starosti izenacenih z obema skupinama
bolnikov s karcinoidnim sindromom.

Vrednosti 5-HIAA v urinu pred uvedbo
zdravljenja z oktreotidom so bile dolocene
bolnikom ob odkritju bolezni. Podatke smo pri-
dobili iz zdravstvene dokumentacije bolnikov
na Klinicnem oddelku za gastroenerologijo
v Ljubljani.

Doloéanje kromogranina A

Normalne vrednosti kromogranina A pri
tem testu so od 19,4 do 98,1 ug/l. Test se mora
izvesti znotraj 24 ur na sveze odvzeti plazmi
ali serumu, ¢e to ni mogoce, se plazma ali
serum zamrzneta (—2°C).

Doloéanje 5-HIAA

Vrednosti 5-HIAA so bile dolo¢ane v 24-urnem
vzorcu urina. Vrednosti smo dolocali s kroma-
tografsko metodo HPCL. Vrednosti 5-HIA A so
izrazene kot mg/24h urinu in za zdrave prei-
skovance znasajo od 2 do 8 mg/24h urinu.
V zadnjih letih je postala metoda izbora za
dolocanje vrednosti 5-HIAA v urinu (53).
Odvzet urin je bil shranjen na 2-8 stopinj, pri
pH pod 3. Urin je moral biti brez sedimenta.
1z odvzetega vzorca smo za dolocanje vsebno-
sti 5-HIA A pripravili 25 ml urina.

Doloéanje TGF-B1

Test temelji na »sendvic« tehniki, kjer se
prva, specifi¢na, protitelesa veZejo na TGF-B1,
nato se doda biotin, ki se veZe na kompleks
TGF-protitelo. Temu se na koncu doda encim-
ski kompleks, ki sproZi barvno reakcijo med

biotinom in encimskim kompleksom. TGF-1
smo dolocali v serumu, ki je bil pred tem glo-
boko zamrznjen (-20°C). Proizvajalec testa
zagotavlja, da ni navzkrizne reaktivnosti med
TGF-B1, B2 in B3. Ker normalnih vrednosti
TGF-f1 v serumu v nam znani literaturi
nismo zasledili, smo test izvedli tudi na kon-
trolni skupini zdravih ljudi.

Statistiéna analiza

Za mere centralne tendence smo izracunali
medianske vrednosti, za mere razprSenosti pa
interkvartilni razmik (razpon med 25. percen-
tilom in 75. percentilom). Za statisti¢no
zaklju¢evanje smo uporabili neparametri¢ne
teste: Mann-Whitneyjev U-test in Wilcoxonov
test predznacnih rangov (54, 55). Vse korela-
cije med dvema spremenljivkama smo dolocali
preko racunanja koeficienta korelacije 7. Kot
statisticno znacilen je bil dolocen nivo tvega-
nja, manjsi od pet odstotkov (p<0,05).

REZULTATI

Klini¢ne znacilnosti bolnikov s karcinoid-
nim sindromom

Pogostost karcinoidnega sindroma v Slove-
niji je 0,67/100.000 prebivalcev. Od 12 bolnikov
s karcinoidnim sindromom je imelo karci-
noidno sréno bolezen 5 bolnikov (42 %), kar
je 0,28/100.000 prebivalcev.

Znacilnosti obeh skupin bolnikov v ¢asu
raziskave so prikazane v tabeli 1. Med obema
skupinama bolnikov je malo razlik. Starost
bolnikov v skupini s sréno prizadetostjo je
nekoliko vi§ja od tistih brez nje, vendar raz-
lika ni statisti¢no znacilna. Vsi bolniki
s karcinoidno sr¢no boleznijo so imeli prisotne
zasevke v jetrih, noben bolnik v tej skupini
pa ni imel prisotnih retroperitonealnih
zasevkov. 6 bolnikov v skupini brez sréne pri-
zadetosti je imelo prisotne zasevke v jetrih,
en pa retroperitonealne zasevke (ta bolnik ni
imel prisotnih zasevkov v jetrih). Kar pri
treh bolnikih v skupini s sr¢no prizadetostjo
mesta primarnega tumorja $e niso odkrili,
medtem ko so imeli vsi bolniki v skupini brez
sréne prizadetosti odkrit primarni tumor. Pri
bolnikih, ki so imeli odkrito mesto primarne-
ga tumorja, prevladujejo mesta z embriolosko
zasnovo v srednjem pracrevesu. Celotno tra-
janje tezav je pri bolnikih s sréno prizadetostjo
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Tabela 1. Znacilnosti obeh skupin bolnikov s karcinoidnim sindromom. Pri starosti bolnikov, celotnem frajanju feZav, trajanju teZav
do srcne prizadetosti in trajanju zdravljenja z okfreotidom so prikazane mediane vrednosti v skupini in interkvartilni razmiki.

S karcinoidno sréno boleznijo

Skupini bolnikov s karcinoidnim sindromom
Brez karcinoidne srcne bolezni

Stevilo bolnikov v skupini

Starost (leta)

Stevilo bolnikov z zasevki v jetrih

Stevilo bolnikov z retroperitonealnimi zasevki
Mesto karcinoida

(elotno trojanje teZav (mes.)

Trajanje teZav do ugotovliene srtne prizadetosti (mes.)
Stevilo bolnikov, zdravlienih z okireotidom

Trajanje zdravljenja z okireotidom (mes.)

5 7
61 (55-66) 53 (38-66)

5 6

0 1
Neznano: 3 dvangjstik: 2
ileum: 1 [leum: 3
cekum: 1 Cekum: 1

trebusna slinavka: 1

83 (37-122) 50 (32-110)
53 (24-122)

5 6
47 (34-60) 35 (11-43)

dalj$e, vendar razlika v trajanju bolezni med
obema skupinama ni statisti¢no znacilna.
Prav tako nismo dobili statisticno pomembne
razlike v trajanju teZav med obema skupina-
ma, pri Cemer smo pri skupini s karcinoidno
sréno boleznijo upostevali ¢as do odkritja le-te.
Razlika v casu zdravljenja z oktreotidom
med obema skupinama ni statisticno znacilna.

Ehokardiografske znaéilnosti
bolnikov s karcinoidnim
sindromom

Trem bolnikom je bila v raziskavi karcinoid-
na sréna bolezen odkrita na novo, pri ostalih
dveh pa je bila ta diagnoza ugotovljena
Ze prej. Tabela 2 nam prikazuje ehokardio-
grafske znacilnosti obeh skupin bolnikov
s karcinoidnim sindromom.

Skupno $tevilo tock v odstotkih je pri bol-
nikih s karcinoidno sréno boleznijo statisti¢no
znacdilno (p<0,01) vije od tistih brez nje.

V skupini s sr¢no prizadetostjo so imeli
Stirje bolniki strukturne spremembe trikus-
pidalne zaklopke, od tega dva zadebeljeno
trikuspidalno zaklopko z blago zmanjsano
pomicnostjo in dva zadebeljeno trikuspidal-
no zaklopko z zmerno do hudo omejeno
pomicnostjo. Hujsih sprememb (zadebeljene
in fiksirane trikuspidalne zaklopke) nismo
nasli pri nobenem bolniku. Noben bolnik
v skupini brez karcinoidne sr¢ne bolezni ni
imel strukturnih sprememb trikuspidalne
zaklopke. Popuscanje trikuspidalne zaklopke

je bilo najpogostej$a najdba pri bolnikih
s karcinoidno sréno boleznijo, saj je bilo pri-
sotno pri vseh bolnikih v tej skupini, od tega
pri treh bolnikih bilo popuscanje trikuspidal-
ne zaklopke najvisje stopnje. Popuscanje
trikuspidalne zaklopke je bila pogosta najd-
ba tudi pri bolnikih brez karcinoidne sréne
bolezni, le en bolnik v tej skupini je imel
popuscanje trikuspidalne zaklopke najvisje
stopnje. Vendar pri teh bolnikih nismo ugo-
tovili strukturnih nepravilnosti trikuspidalne
zaklopke.

Zozitev pulmonalne zaklopke smo ugoto-
vili le pri enem bolniku s karcinoidno sr¢no
boleznijo, le-ta je bila hude stopnje. Ostali bol-
niki s karcinoidno boleznijo ali brez nje niso
imeli pulmonalne zoZitve. Stopnjo popusca-
nja pulmonalne zaklopke, ki odstopa od
fizioloskih norm, smo ugotovili pri treh bol-
nikih v skupini s karcinoidno sréno boleznijo
in pri nobenem od bolnikov v skupini brez
karcinoidne sréne bolezni.

Vrednosti biokemiénih
oznaéevalcev bolnikov
s karcinoidnim sindromom

Vrednosti kromogranina A

Bolniki s KSB so imeli statisticno znacilno
(p<0,05) visje koncentracije kromogranina
A vserumu v primerjavi z bolniki brez KSB.
Iz tabele 3 je razviden tudi velik razpon
rezultatov v skupini bolnikov s KSB. Za celotno
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Tabela 2. Ehokardiografske znacilnosti obeh skupin bolnikov s karcinoidnim sindromom. Prikazano je Stevilo bolnikov s posamezno
stopnjo okvare (stopnje okvare se nanasgjo na stopnje, kot so dolocene pri CVHD-tockovnem sistemu). Pri skupnih rezultatih je prikaza-
na mediana vrednost in interkvartilni razmik odstotkov doblienih tock (glede na CYHD-tockovni sistem) pri obeh skupinah bolikov.

Stopnja
okvare

S karcinoidno sréno boleznijo
(N=5) (N=T7)

Skupini bolnikov s karcinoidnim sindromom

Brez karcinoidne sréne holezni

Struktume spremembe TZ
Stopnja popustanja TZ
Stopnja zoZitve PZ

1
2
3
4
1
2
3
4
1
2
3
4
Stopnja popustanja PZ 1
2

Skupaj %

57 (50-82)

N OO R WO O O NN —
~N O OO N — — W OO0 O~

w
o

36 (29-43)

TZ - trikuspidalna zaklopka; PZ — pulmonalna zaklopka

skupino bolnikov s karcinoidnim sindromom
smo izracunali koeficienta korelacije med
serumsko koncentracijo kromogranina A ter
obema vrednostima 5-HIAA v urinu (pred
zdravljenjem z oktreotidom in v ¢asu kontro-
le). Korelacija med serumsko koncentracijo
kromograninom A v ¢asu kontrole in vred-
nostjo 5-HIAA v urinu pred zdravljenjem
z oktreotidom je statisti¢no znacilna (t=0,49;
p<0,05), prav tako je statisticno znacilna
tudi korelacija med serumsko vrednostjo
kromogranina A in vrednostjo 5-HIA A v uri-
nu v ¢asu kontrole (t=0,69; p<0,01).

Tabela 3. Serumske koncentracije kromogranina A (ug/1) pri
obeh skupinah bolnikov s karcinoidnim sindromom. Normalne
vrednosti kromogranina A v serumu so 19,4—98,1ug/!.

Skupini bolnikov s karcinoidnim sindromom

S karcinoidno srino  Brez karcinoidne

holeznijo sréne holezni
Mediana 216 36
Interkvartilni razmik 94-129851 25-91
NajniZja vrednost 88 17
Najvigja vrednost 258568 93

Vrednosti 5-HIAA

Obe skupini bolnikov se med seboj razliku-
jeta v vrednostih 5-HIA A pred zdravljenjem
z oktreotidom in v vrednostih 5-HIAA v ¢a-
su kontrole (slika 3). V obeh primerih so imeli
bolniki s KSB vigje vrednosti 5-HIA A kot tisti
brez KSB. Razlika med skupinama je statisti¢-
no znacilna le za vrednosti 5-HIAA v Casu
kontrole (p<0,01), medtem ko za vrednosti
5-HIAA pred zdravljenjem z oktreotidom
razlika ni statisti¢no znacilna.

Bolniki s KSB so imeli pred zdravljenjem
z oktreotidom vi§je vrednosti 5-HIAA v pri-
merjavi z vrednostmi v ¢asu kontrole, vendar
razlika ni statisti¢no znacilna. Tudi bolniki
brez KSB so imeli vigje vrednosti 5-HIAA pred
zdravljenjem z oktreotidom v primerjavi
z vrednostmi v ¢asu kontrole, vendar tudi ta
razlika ni statisti¢no znacilna. Tudi primer-
java vrednosti 5-HIAA celotne skupine
bolnikov pred zdravljenjem z oktreotidom in
v Casu kontrole ne pokaZe statisti¢no znacil-
nih razlik.

Ce postavimo mejo vrednosti 5-HIAA
na 100 mg/24 h urinu, vidimo (tabela 4), da
je imel v skupini bolnikov s KSB pred zdrav-
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Tabela 4. Stevilo bolnikov s karcinoidnim sindromom v dveh casovnih obdobjih, ki so razdeljeni glede na postaviieno mejo vrednosti

5-HIAA 100 mg,/24 h urinu.

Vrednosti 5-HIAA pri bolnikih s karc. sind. (mg/24 h urinu)

. s KSB brez KSB
(as <100 >100 <100 >100
Pred zdravljenjem z okireotidom 1 4 4 2
V tasu kontrole 0 5 5 2
2500 50
" o s ks _
p= —E
2w W brez KSB £ E 40
27%F E =
S 2%
EE SZ W
=2 sE
=2 1000 £
i g
£E g 0
1 ) 3
0 Skupina bolnikov
Pred Iidmvﬁ;niem V éasu kontrole
z okireotidom
us meritve Slika 4. Serumske koncentracije TGF-B1 pri treh skupinah

Slika 3. Vrednosti 5-HIAA v urinu pri obeh skupinah bolnikov

s karcinoidnim sindromom v dveh casovnih obdobjih. Prikazana
je tudi statisticna znacilnost (p) razlik med obema skupinama
bolnikov za obe casovni obdobji. Normalne vrednosti 3-HIAA

v urin so 2-8mg/24h.

ljenjem z oktreotidom le en bolnik vredno-
sti 5-HIAA pod postavljeno mejo, v Casu
kontrole pa so v tej skupini vsi bolniki dose-
gli vrednosti 5-HIA A nad postavljeno mejo.
V skupini bolnikov brez KSB je deleZ bolni-
kov z vrednostmi 5-HIAA nad postavljeno
mejo v obeh ¢asovnih obdobjih manjsi. Izra-
¢un statisti¢ne znacilnosti za dolo¢eno mejo
5-HIAA je nemogo¢, zaradi premajhnega
Stevila frekvenc.

Vrednosti TGF-61

Obe skupini bolnikov s karcinoidnim sin-
dromom (s KSB in brez nje) smo primerjali
med seboj in s kontrolno skupino zdravih
posameznikov. Rezultati vseh treh skupin
so prikazani na sliki 4. Bolniki s karcinoidnim
sindromom brez KSB so imeli najvije vred-
nosti TGF-B1 med tremi skupinami, bolniki
s karcinoidnim sindromom in karcinoidno

preiskovancev: 1 — s karcinoidnim sindromom in KSB;
2 — s karcinoidnim sindromom brez KSB; 3 — konfrolna
skupina brez karcinoidnega sindroma in KSB.

sréno prizadetostjo pa najnizje. Razlike niso
statisticno znacilne, niti ¢e primerjamo
celotno skupino bolnikov s karcinoidnim
sindromom s kontrolno skupino, niti ¢e pri-
merjamo obe skupini bolnikov s karcinoidnim
sindromom med seboj.

RAZPRAVLJANJE

Primerjava bolnikov
s karcinoidno sréno
boleznijo in brez nje

Pojavnost karcinoidne sréne bolezni v Slove-
niji je 0,28/100.000 prebivalcev, kar je podobno
rezultatom avtorjev drugih geografskih podro-
&j (4, 15).

Bolnike smo razdelili v dve skupini gle-
de na prisotnost oz. odsotnost kacinoidne
sréne prizadetosti. Povprecna starost vseh
nasih bolnikov je bila 56 let. Tak$no povprec-
no starost navajajo tudi drugi avtorji (18, 23),
nekateri tudi nekoliko visjo (4, 19, 22).

Vsi bolniki so imeli prisotne zasevke, od
tega je 11 bolnikov (92%) imelo prisotne
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zasevke v jetrih, kar ustreza podatkom iz lite-
rature, kjer avtorji navajajo, da imajo bolniki
s karcinoidnim sindromom v 40-90 % prisot-
ne jetrne zasevke (14, 17). Pri enem bolniku
s karcinoidnim sindromom ni bilo zasevkov
v jetrih, bili pa so v retroperitonealnih bez-
gavkah. Vse navedeno potrjuje tezo, da se
karcinoidni sindrom pojavlja takrat, kadar se
vazoaktivne snovi izognejo razgradnji pri
prvem prehodu skozi jetra ter so tako v vis-
jih koncentracijah prisotne v sistemskem
krvnem obtoku. Do tega pride pri retroperito-
nealnih zasevkih, kjer drenaza venske krvi
zaobide jetra, ali pa pri prisotnih jetrnih zasev-
kih, ki aktivno izlo¢ajo snovi, odgovorne za
nastanek karcinoidnega sindroma (2, 11).

V celotni skupini bolnikov s karcinoidnim
sindromom je bilo 6 bolnikov (50 %), ki so
imeli primarni karcinoidni tumor z embrio-
losko zasnovo v srednjem pracrevesu, kar se
sklada s podatki iz literature (2, 13). Tumor-
ji na teh mestih so najpogosteje povezani
s prisotnostjo karcinoidnega sindroma. V sku-
pini bolnikov s karcinoidno sréno boleznijo
pri 3 bolnikih (25 %) mesto tumorja ni bilo
znano. Tako v nasi raziskavi kot v raziskavi
Robiolia in sodelavcev (24) je bila karcinoid-
na sréna bolezen pogostejSa pri bolnikih,
kjer mesto primarnega tumorja ni bilo zna-
no. Mozno je, da se pri bolnikih z znanim
mestom karcinoidnega tumorja zaradi pravo-
Casnega posega jetrni zasevki pojavijo kasneje,
Ceprav tej trditvi nasprotuje dognanje, da ima-
jo tako bolniki s sr¢no prizadetostjo kot tisti
brez nje statisticno nepomembne razlike
v Casu trajanja bolezni. Druga mozZnost je, da
so pri bolnikih s karcinoidno sr¢no bolezni-
jo prisotne visje koncentracije fiziolosko
aktivnih snovi v sistemskem krvnem obtoku
kot pri tistih brez nje. Pri bolnikih s karcinoid-
nim tumorjem, kjer mesto primarnega
tumorja ni znano, bi bilo to lahko posledica
Stevilnejsih aktivnih zasevkov v jetrih zara-
di vedjega metastatskega potenciala kirursko
neodstranjenega tumorja. Navedeno kaZe na
velik pomen zgodnjega odkrivanja in pra-
vocasne kirurske odstranitve primarnega
karcinoidnega tumorja.

Med trajanjem teZav obeh skupin bolni-
kov s karcinoidnim sindromom ni statisti¢no
pomembnih razlik, niti ée primerjamo celot-
no trajanje tezav, niti ¢e pri skupini bolnikov

s KSB upostevamo le trajanje do odkritja le-te.
Do istih ugotovitev so prisli tudi drugi avtor-
ji (18, 19, 22, 23). Sklepamo lahko, da
nastanek karcinoidne sréne bolezni ni odvi-
sen od trajanja simptomov oziroma casa
izpostavljenosti endokarda fiziolosko aktivnim
snovem, pac pa je verjetneje, da je nastanek
povezan z visjimi koncentracijami le-teh.

Ehokardiografske znaéilnosti
karcinoidne sréne bolezni

V raziskavi smo obravnavali 5 bolnikov (42 %)
s karcinoidno sr¢no boleznijo in 7 bolnikov
(58 %) brez nje. Podatki o pogostosti karci-
noidne sréne bolezni se med avtorji zelo
razlikujejo in se gibljejo nekako od 19 do 66 %
(23), vecina pa navaja pogostost vi§jo od
40% (2, 4, 18, 19, 22, 26, 56, 57). Pogostost
karcinoidne sr¢ne bolezni pri nasih bolnikih
s karcinoidnim sindromom je torej bliZje
spodnji meji navajane pogostosti, vendar je
primerljiva s pogostostjo, ki so jo v svoji razi-
skavi ugotovili Denney in sodelavci in je
zna$ala 35 % (23). Pogostost karcinoidne sr¢-
ne bolezni je tako pri nasih bolnikih kot pri
bolnikih v raziskavi, ki so jo opravili Denney
in sodelavci, verjetno niZja zaradi strogih
meril, ki jih dolo¢a uporaba CVHD-tockovne-
ga sistema.

Vsi bolniki s karcinoidno sr¢no boleznijo
so imeli prisotne ehokardiografske spremem-
be, znacilne za karcinoidno sréno bolezen,
zgolj na desni strani srca. Sprememb na levi
strani srca nismo ugotovili, saj v skupini bol-
nikov s karcinoidnim sindromom ni bilo
bolnikov s karcinoidnimi tumorji plju¢ ali
s pljuénimi zasevki. Desno-leve Sante na
nivoju srca smo izkljudili z ehokardiografskim
pregledom. Vsi bolniki v tej skupini, tako tisti
s tumorjem na znanem kot na neznanem
mestu, so imeli najverjetneje karcinoidni
tumor prebavil, ki je najpogosteje povezan
s karcinoidno sr¢no boleznijo, izklju¢no na
desni strani srca (18, 19, 22, 24). Vzrok za
pogostejso prisotnost karcinoidnih sprememb
na desnem srcu bi lahko bila vedja izpostav-
ljenost endokarda desnega srca vi§jim
koncentracijam fiziolosko aktivnih snovi, ki
jih izloc¢ajo karcinoidni tumorji. Endokard
levega srca bi lahko bil obvarovan pred
spremembami zaradi prisotnosti monoami-
nooksidaze v pljutnem endoteliju, kar se

275



276

M. PODLESNIK, J. RAVNIK POVEZANOST BIOKEMICNIH OZNACEVALCEV ...

sklada s hipotezo o serotoninu kot glavnemu
etioloskemu dejavniku karcinoidnih spre-
memb na srcu (22). Karcinoidne spremembe
na levem srcu so pogostejse pri plju¢nih kar-
cinoidnih tumorjih, imajo fiziolosko aktivne
snovi, ki jih izlo¢a plju¢ni karcinoid, preko
plju¢nega venskega obtoka neposreden
dostop do leve strani srca brez predhodne
presnove monoaminooksidaznega sistema
plju¢nega endotelija. Izpostavljenost endokar-
da leve strani srca vijim koncentracijam
fiziolosko aktivih snovi bi bila mozna tudi pri
gastrointestinalnem karcinoidnem tumorju
s prisotnimi jetrnimi ali retroperitonealnimi
zasevki, pri Cemer pa bi moral biti prisoten
tudi desno-levi Sant v srcu (2, 19, 24).

Najpogostej$a najdba pri obeh skupinah
bolnikov s karcinoidnim sindromom je bilo
popuscanje trikuspidalne zaklopke. Prisotna
je bila pri vseh bolnikih s karcinoidno sréno
boleznijo ter pri $tirih bolnikih brez nje.
Tudi v raziskavi, ki jo je opravila Pellikka s so-
delavci, so imeli vsi bolniki s KSB prisotno
popuscanje trikuspidalne zaklopke (18). Drugi
avtorji porocajo o nekoliko manjsi pogostosti
le-te (19, 22, 24, 57). Pri bolnikih brez karci-
noidne sréne prizadetosti se je trikuspidalna
insuficienca pojavila kar v 57 %, vendar je imel
le en bolnik je trikuspidalnim popusc¢anjem
najhujse stopnje (stopnja 4 po CVHD-tockov-
nem sistemu). Pri njem smo ugotovili prolaps
listicev trikuspidalne zaklopke, kar je tudi
mozZen vzrok popus$céanja trikuspidalne
zaklopke. Ta bolnik je tudi po CVHD-tockov-
nem sistemu dosegel le 50 %, vendar zaradi
neizpolnjevanja drugega kriterija (prisotnost
sprememb vsaj pri dveh merjenih ehokardio-
grafskih parametrih) ni bil uvrs¢en v skupino
s karcinoidno sréno boleznijo. Tu se je jasno
pokazala prednost uvedbe drugega kriterija
ter tako izognitev lazno pozitivnim rezulta-
tom glede prisotnosti karcinoidne sréne
bolezni.

Strukturno spremenjena trikuspidalna
zaklopka je bila ugotovljena pri stirih bolni-
kih (80%) s KSB, kar je malo manj, kot so
v svojih raziskavah ugotovili nekateri avtor-
ji (18, 57). Drugi avtorji porocajo 0 mnogo
manjs$ih pogostnosti sprememb trikuspidal-
ne zaklopke (19, 22). Vsekakor so strukturne
spremembe trikuspidalne zaklopke pogosta
najdba. Na ehokardiografskem prikazu so vid-
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ne kot zadebelitev in zmanj$ana pomicnost.
Te spremembe so skorajda patognomonicne
za karcinoidno sréno bolezen, saj jih le red-
ko najdemo pri drugih boleznih, npr. po
prebolelem infekcijskem endokarditisu.
ZoZitev pulmonalne zaklopke smo ugoto-
vili le pri enem bolniku (20 %) s KSB. Nekateri
avtorji so dobili podobne rezultate (19, 22, 24),
spet druge raziskave so dokazale veliko visjo
pogostnost (18, 57). Pulmonalno popusca-
nje smo zabeleZili pri treh bolnikih (60 %), kar
je mnogo manj kot porocajo Pellikka in
sodelavci v svojem ¢lanku (18). O manjsi
pogostnosti pa porocajo nekateri drugi avtorji
(19, 22, 24, 57). DolocCanje stopnje spre-
memb na pulmonalni zaklopki je teZje in bolj
problemati¢no kot pri trikuspidalni zaklop-
ki zaradi nejasnih kriterijev, ki bi razlocevali
$e normalno od patolosko spremenjenega. To
Se zlasti velja za pulmonalno popuscanje (23).
Ugotavljanje morfoloskih in hemodinamskih
sprememb na pulmonalni zaklopki je pri
odraslih bolnikih oteZkoceno zaradi motecih
odmevov s pljuc. V nadi raziskavi je bila naj-
vedja hitrost pretoka krvi preko pulmonalne
zaklopke merilo stopnje pulmonalne zoZitve.
Kot $e normalne hitrosti smo vzeli vse hitro-
sti do 2m/s. Nekateri avtorji so kot patoloske
upostevali tudi niZje hitrosti, poleg tega pa so
kot eno od meril prisotnosti karcinoidne
sréne bolezni upostevali tudi strukturne
spremembe pulmonalne zaklopke (18).

Biokemiéni oznaéevalci
pri karcinoidnem sindromu
in karcinoidni sréni bolezni

Obe skupini bolnikov s karcinoidnim sindro-
mom sta se pomembno razlikovali v vrednostih
kromogranina A. Te so bile pri bolnikih s kar-
cinoidno sréno boleznijo statisti¢no znacilno
vi§je kot pri bolnikih brez nje. Visina koncen-
tracije kromogranina A naj bi odrazala velikost
tumorja (38) in napredovanje bolezni (32).
Mozno je, da so karcinoidni tumorji pri bol-
nikih s karcinoidno sré¢no boleznijo bolj
agresivni, rastejo hitreje ter pogosteje in
hitreje zasevajo. Stevilénejsi zasevki in vedji
primarni tumor bi lahko pospeseno izlocali
vedje koli¢ine kromogranina A. Temu v prid
govori tudi dejstvo, da je bilo pri treh bolni-
kih s karcinoidno sréno boleznijo mesto
primarnega tumorja neznano. Ker primarni
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tumor tu ni kirur§ko odstranjen, v njem
verjetno prihaja do novih mutacij ter po
mehanizmu stopenjske kancerogeneze do
vedno agresivnejSega bioloskega obnaSanja
tumorja (58).

Kolikor vemo, je to prva raziskava, ki je
pri bolnikih s karcinoidnim sindromom ugo-
tovila vi§je vrednosti kromogranina A pri
tistih s KSB v primerjavi s tistimi brez nje.
Bioloska vloga kromogranina A je skoraj
popolnoma nejasna (35). Preko avtokrinega
in parakrinega vpliva bi lahko vplival na
izlo¢evalno sposobnost tumorskih celic (32)
in jih vzpodbujal k izlo¢anju e drugih
substanc. Druga moZnost je, da kromogra-
nin A preprosto odraza metabolno sposobnost
karcinoidnih celic. Ker je kromogranin A le
eden od proizvodov teh celic, bi celice, ki pos-
peseno sintetizirajo in izlo¢ajo kromogranin A,
pospeseno sintetizirale in izlocale tudi dru-
ge substance (35). V obeh primerih bi visina
kromogranina A sovpadala z vi§ino drugih
substanc v krvi. V prid temu govorijo tudi
izsledki nase raziskave, kjer smo ugotovili sta-
tisticno znacilno pozitivno korelacijo med
vrednostmi kromogranina A ter 5-HIAA (ki
odraza vi$ino serotonina v krvi). Sam kromo-
granin A naj ne bi neposredno povzrocal
simptomov in znakov karcinoidnega sindro-
ma in sprememb pri karcinoindni sréni
bolezni. Za to bi bile odgovorne druge fizio-
losko aktivne snovi, katerih visina sovpada
z vrednostmi kromogranina A. Nekateri
avtorji so mnenja, da so to aktivni razgradni
produkti kromogranina A (36).

V skladu z nasimi pric¢akovanji je imela
skupina s KSB vi§je vrednosti 5-HIA A kot sku-
pina brez prizadetosti srca. Padec koncentracij
serotonina v ¢asu zdravljenja z oktreotidom
pri skupini bolnikov s KSB je bil relativno
manjsi kot pri bolnikih brez karcinoidne sr¢-
ne bolezni. Posledica je bilo povecanje razlik
v vrednostih 5-HIA A med obema skupinama
v obdobju od zacetka zdravljenja z oktreoti-
dom do ehokardiografske preiskave. To je
razlog, da razlike v vrednostih 5-HIA A pred
zdravljenjem z oktreotidom med skupinama
niso statisti¢no znacilne, v ¢asu kontrole pa
so statisti¢no znacilne.

Nekateri avtorji predpostavljajo, da je
vrednost 5-HIAA nad 100 mg/24h urinu
tista meja, ki mora biti presezena za nastanek

karcinoidne sréne bolezni (22, 23). To se je
do neke mere potrdilo tudi v nasi raziskavi,
saj so imeli s skupini s KSB pred zdravljenjem
z oktreotidom Stirje bolniki vrednosti 5-HIAA
nad to mejo, v ¢asu kontrole pa so mejo pre-
segli vsi bolniki. Bolnik, ki je imel vrednosti
5-HIAA pred zdravljenjem z oktreotidom
pod postavljeno mejo, takrat $e ni imel ugo-
tovljene karcinoidne sréne bolezni, tako da se
je ta razvila vzporedno s povecanjem 5-HIAA
nad postavljeno mejo. V skupini bolnikov brez
KSB je delez bolnikov z vrednostmi 5-HIAA
nad postavljeno mejo manjsi. Tako pred
zdravljenjem z oktreotidom kot v ¢asu kon-
trole sta imela le dva bolnika vrednosti
5-HIAA nad postavljeno mejo. V tej skupini
je le en bolnik tak, da je imel v obeh ¢asovnih
obdobjih vrednosti 5-HIA A nad postavljeno
mejo, pri enem bolniku je zacetna vrednost
nad mejo padla pod njo, pri enem pa se je
zacetna vrednost pod mejo dvignila nad
njo. Zaklju¢imo lahko, da so z nastankom
karcinoidne sréne bolezni povezane visje
koncentracije serotonina v krvi (merjene
preko vrednosti 5-HIAA v urinu), ki morajo
vsaj za doloCen Cas preseci neko mejno kon-
centracijo, da lahko spremembe sproZijo.
Kljub temu pa sam padec vrednosti
5-HIAA med obema Casovnima obdobjema
ni statisti¢no znacilen, niti ¢e primerjamo sku-
pino bolnikov s karcinoidnim sindromom
kot celoto, niti ¢e primerjamo skupini vsako
posebej. Tudi druge raziskave niso ugotovi-
le statisti¢no pomembnega padca vrednosti
5-HIAA pri zdravljenju z oktreotidom (17).
Pri nadi raziskavi bi bilo treba upostevati
vrednosti 5-HIAA, ki so ¢asovno razli¢no
oddaljene od zacetka zdravljenja. MoZno je
namre¢, da je padec vrednosti 5-HIA A takoj
po uvedbi zdravljenja z oktreotidom res sta-
tistiéno znacilen, med zdravljenjem pa pride
do poslab$anja bolezni in ponovno visjih
vrednosti 5-HIAA. Zdravljenje z oktreoti-
dom tudi ni preprecilo nastanka karcinoidne
sréne bolezni, saj je ta pri treh bolnikih kljub
zdravljenju nastala na novo. MoZno je, da je
za preprecitev nastanka karcinoidne sréne
bolezni potrebno bolj energi¢no zdravljenje,
ki ima za cilj vedje zniZanje vrednosti 5-HIAA
oz. koncentracij serotonina v krvi. Glede na
to, da nastanek karcinoidne sréne bolezni zelo
poslabsa prognozo pri bolnikih s karcinoid-
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nim sindromom, je smiselno in upravic¢eno
oblikovanje novih strategij zdravljenja in
iskanje ucinkovitejsih terapevtskih prijemov
pri tej bolezni.

Iz rezultatov nase raziskave je razvidna
povezava med koncentracijami serotonina
v krvi (merjenimi preko vrednosti 5-HIAA
v urinu) in nastankom karcinoidne sréne
bolezni. Kljub temu pa to ne kaZe nujno na
vzrofno povezanost, saj so visje koncentraci-
je serotonina lahko zgolj spremljevalec visjih
koncentracij drugih fiziolosko aktivnih snovi,
ki utegnejo vplivati na nastanek karcinoidne
sréne bolezni. Tako so Lundlin in sodelavci
dokazali, da imajo bolniki s karcinoidno sr¢-
no boleznijo poleg povisanih vrednosti
5-HIAA $e povisane vrednosti substance P in
nevropeptida K (19). V nadaljnjih raziskavah
bi bilo treba bolje opredeliti tako koncentra-
cije drugih moznih aktivnih snovi kot tudi
njihovo vlogo v patogenezi karcinoidne sr¢-
ne bolezni.

Predlaganih je bilo ve¢ hipotez o delova-
nju serotonina na endokard. Ena od starejsih
hipotez trdi, da visoke koncentracije seroto-
nina neposredno okvarijo endokard ter
privedejo do popravljanja teh okvar z nastan-
kom vezivnih leh (59). Novejsa spoznanja so
pokazala, da serotonin pospesuje rast fibrob-
lastov in proizvodnjo veziva (2). Zanimivo je,
da so se vezivne lehe, histolosko povsem
enake tistim pri karcinoidni sr¢ni bolezni,
pojavile tudi pri ljudeh, ki so se zaradi debe-
losti zdravili z nekaterimi zaviralci apetita, kot
sta deksfenfluramin in fenfluramin (60, 61).
Za ta zdravila je znano, da imajo serotoninski
ucinek. Delujejo na receptorje 5-HT,, katerih
stimulacija sproZzi mitogenezo fibroblastov
in nastanek vezivnih leh na endokardu (61).

Serumske koncentracije TGF-B1 pri vseh
bolnikih s karcinoidnim sindromom niso bile
pomembno vi§je od tistih pri zdravih preisko-
vancih. Prav tako se obe skupini bolnikov
s karcinoidnim sindromom (s KSB ali brez
nje) med seboj niso statisticno znacilno raz-
likovale v serumskih koncentracijah TGF-B1.

Avtorji sicer porocajo o povisanih koncen-
tracijah TGF-B1 na karcinoidnih lehah (33),
vendar do sedaj nihc¢e ni ugotavljal kon-
centracij TGF-f1 v serumu pri bolnikih
s karcinoidnim sindromom.
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Koncentracije TGF-B1 v serumu pri zdra-
vi populaciji niso znane, zato je bila za
primerjavo nujna uvedba kontrolne skupine.
Tezava pri izbiri oseb v kontrolni skupini je,
da $e niso dovolj dobro opredeljeni mnogo-
teri dejavniki, ki vplivajo na indukcijo
transkripcije rastnega dejavnika TGF-B1.
Dokazano je na primer, da lahko proizvodnjo
TGF-B v srénih fibroblastih spodbudi tudi
angiotenzin 2 (46, 62) in B-adrenergi¢na sti-
mulacija (47), kar je eden moznih vzrokov
vezivnih sprememb na srcu pri miokardnem
infarktu, srénem popuscanju in hipertenziji
(46, 47). Mozni pa so tudi drugi, $e neraziska-
ni mehanizmi sproZanja transkripcije (27, 28).
Ravno nezmoznost upostevanja vseh teh
dejavnikov je lahko botrovala napakam pri
izbiri preiskovancev v kontrolni skupini.

Statisticno neznacilne razlike v serumskih
koncentracijah TGF-B1 med obema skupina-
ma bolnikov s karcinoidnim sindromom bolj
ustrezajo predlaganemu patogenetskemu
mehanizmu, prikazanem na sliki 2A. Po tem
mehanizmu dolodena fiziolosko aktivna snov
neposredno deluje na endokard in ga okvar-
ja. Temu mehanizmu nasprotujejo ugotovitve,
ki smo jih dobili ob merjenju koncentracij
5-HIAA. Te govorijo v prid drugemu pred-
laganemu patogenetskemu mehanizmu,
prikazanem na sliki 2B. Po tej razlagi bi kon-
centracija neke fiziolosko aktivne snovi
morala preseci dolo¢eno mejo, ki je potreb-
na za zaCetno sproZzitev transkripcije in tvorbe
rastnega dejavnika. Ta rastni dejavnik nada-
Jje preko pozitivne povratne zanke vzdrzuje
nadaljnjo delitev fibroblastov in produkcijo
veziva tudi ob zniZanju koncentracij prvotne-
ga stimulusa.

V nasdi raziskavi se nakazuje, da bi tak
zacetni stimulus lahko bil serotonin. Pri tem
bi pomembno vlogo lahko imeli 5-HT, , recep-
torji. Dokazano je, da vezava serotonina na te
receptorje spodbudi izrazanje TGF-B1 v me-
zangijskih celicah (63). MozZno je, da poviSane
koncentracije TGF-B1 najdemo samo nepo-
sredno ob ali v karcinoidnih lehah, v serumu
pa so koncentracije TGF-B1 prenizke, da bi
zaznali statisticno pomembne razlike v pri-
merjavi z ostalimi bolniki s karcinoidnim
sindromom in zdravimi preiskovanci. Ker so
nekateri avtorji dokazali poviSane vrednosti
TGF-B1 v serumu ob prisotni jetrni cirozi (45),
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lahko sklepamo, da nastanek veziva ni tako
obseZen kot pri cirozi jeter. Ena od moZnosti
dolocanja vrednosti TGF-B1 bi bilo dolo¢anje
v krvi, odvzeti neposredno iz prizadetih sr¢-
nih votlin. Zaradi invazivnosti preiskave pa to
ne biimelo vrednosti pri samem spremljanju
poteka karcinoidne sréne bolezni.

TGF-B1 in TGF-B3 sta dve izomeri rast-
nega dejavnika TGF-f, ki naj bi bile vpletene
v nastanek leh pri karcinoidni sréni bolez-
ni (27). Vpliv drugih rastnih dejavnikov
v patogenezi karcinoidne sréne bolezni $e ni
raziskan. Rastni dejavniki torej ostajajo
pomemben raziskovalni izziv pri pojasnjeva-
nju te redke sréne bolezni.

Kliniéna pomembnost
dobljenih rezultatov

Zaradi dokaj neenotnih meril pri ugotavlja-
nju in spremljanju karcinoidne sréne bolezni
smo v nasi raziskavi uporabili CVHD-protokol,
kot ga priporocajo Denney in sodelavci (23).
Izkazalo se je, da je uporaba CVHD-protoko-
la zanesljiva in priporocljiva za ugotavljanje
in spremljanje bolnikov s karcinoidno sréno
boleznijo.

Vrednosti kromogranina A in 5-HIAA so
pomemben dejavnik za diagnozo in progno-
z0 bolnikov s karcinoidnim sindromom in
karcinoidno sréno boleznijo. Priporocljivo bi
bilo skrbno spremljanje nihanja koncentracij
kromogranina A in 5-HIA A pri vseh bolnikih
s karcinoidnimi tumorji. Ker smo v nasi razi-
skavi prikazali statisti¢no znacilno razliko
v koncentracijah kromogranina A pri bolni-
kih s KSB in brez nje, bi morali v prihodnje
usmeriti napore v hitrejse odkrivanje in pra-
vocasno odstranjevanje karcinoidnih tumorjev
ter tako v zniZevanje koncentracij kromogra-
nina A.

Prav tako bi morali stremeti k zniZanju
koncentracij 5-HIAA v urinu. Glede na tren-
de, ki smo jih zasledili pri postavljeni mejni
koncentraciji 5-HIAA 100 mg/24 ur, bi bilo
smiselno koncentracije 5-HIAA vzdrZevati
pod to mejo. Serotonin je verjetno pomem-
ben dejavnik pri nastanku karcinoidne sréne
bolezni. K nastanku sprememb na srcu pris-
pevajo verjetno tudi drugi dejavniki, ki jih bo
treba e opredeliti.

Ceprav v nasi raziskavi nismo uspeli
dokazati pomembnosti rastnih dejavnikov, se
bo v prihodnje treba usmeriti tudi v razisko-
vanje le-teh.

Zaklju¢imo lahko, da bolniki s karcinoid-
nim sindromom in $e posebej s karcinoidno
sréno boleznijo potrebujejo skrben nadzor in
zdravljenje z vsemi razpolozljivimi sredstvi.

ZAKLJUCKI

Na osnovi ugotovitev nase raziskave lahko
zaklju¢imo:

1. Pojavnost karcinoidne sréne bolezni v Slo-
veniji je primerljiva z avtorji na drugih
geografskih obmodjih. Ehokardiografske
znacilnosti karcinoidne bolezni srca so
primerljive z drugimi avtorji.

2. Pojavnost karcinoidne sréne bolezni ni
odvisna od trajanja simptomov in znakov
karcinoidnega sindroma, kar potrjuje naso
delovno hipotezo.

3. Serumske koncentracije kromogranina
A se statistino znacilno razlikujejo med
obema skupinama bolnikov s karcinoidnim
sindromom (s KSB ali brez nje). Kromo-
granin A je uporaben oznacevalec pri
diagnostiki in spremljanju bolnikov s kar-
cinoidnim sindromom in karcinoidno
sréno boleznijo, kar potrjujejo tudi drugi
avtorji. Rezultati so potrdili delovno hipo-
tezo.

4. Bolniki s KSB so imeli v ¢asu kontrole sta-
tisti¢no znacilno visje vrednosti 5-HIAA,
pred zdravljenjem z oktreotidom pa
ne. S tem smo potrdili hipotezo 4 in
ovrgli hipotezo 3. Rezultati nakazujejo
pomembno vlogo serotonina v patogene-
zi karcinoidne sréne bolezni. 5-HIAA je
uporaben oznacevalec pri diagnostiki in
spremljanju bolnikov s karcinoidnim sin-
dromom in karcinoidno sréno boleznijo,
kar se sklada z drugimi avtorji. Terapevt-
sko ukrepanje pri bolnikih s karcinoidnim
sindromom bi moralo biti usmerjeno v ¢im
temeljitejSe zniZanje vrednosti 5-HIAA
v urinu. Zdravljenje z oktreotidom ni sta-
tisticno znacilno znizalo koncentracij
5-HIAA v urinu, s ¢imer smo ovrgli naso
hipotezo. Zdravljenje z oktreotidom
ne prepredi nastanka karcinoidne sréne
bolezni.
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5. Serumske koncentracije TGF-B1 pri bolni-
kih s karcinoidnim sindromom se niso
statisti¢no znacilno razlikovale od tistih pri
zdravih preiskovancih. Prav tako nismo
ugotovili statisti¢no znacilnih razlik v kon-
centracijah TGF-B1 med obema skupinama
bolnikov s karcinoidnim sindromom (s KSB
ali brez nje). Z dolo¢anjem serumskih
koncentracij TGF-B1 nismo uspeli bolje
pojasniti vloge tega rastnega dejavnika pri
nastanku karcinoidne sr¢ne bolezni. Dolo-
Canje serumskih koncentracij TGF-B1
zaenkrat ni uporabno pri diagnostiki in
spremljanju bolnikov s karcinoidnim sin-
dromom in karcinoidno sréno boleznijo.

Z naso raziskavo smo prisli do nekaterih novih
ugotovitev, ki v nam znani literaturi do sedaj
$e niso bile opisane. Ugotovili smo, da se kon-
centracije kromogranina A v serumu znacilno
razlikujejo med skupinama bolnikov s KSB ali
brez nje. Prvi¢ smo uporabili tudi test za dolo-
¢anje TGF-B1 v serumu, s katerim smo skusali
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dokazati vlogo rastnih dejavnikov v patogene-
zi karcinoidne sr¢ne bolezni. Izkazalo pa se je,
da ni razlik v serumskih koncentracijah TGF-B1
med bolniki s karcinoidnim sindromom in
zdravimi preiskovanci, niti ni razlik med obe-
ma skupinama bolnikov s karcinoidnim
sindromom (s KSB ali brez nje).
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