Jugoslov Med Biohem 2004.; 23 (4)

393

ac 577,1; 61

Jugoslov Med Biohem 22: 393-396, 2003

ISSN 0354-3447

Strucni rad
Professional paper

SOMATOSTATIN U OBOLJENJIMA GASTROINTESTINALNOG TRAKTA
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Kratak sadrzaj: Somatostatin u serumu odreden je RIA metodom, kod 50 pacijenata sa cirozom jetre, 15
sa pernicioznom anemijom i atrofi¢cnim gastritisom, 31 sa inflamatornim oboljenjem creva, 32 sa kolorektalnim
tumorima i 40 kontrolnih osoba. Kod pacijenata sa cirozom jetre nadene su znacajno vise vrednosti somatostati-
na u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,01). Pacijenti sa pernicioznom anemijom i ulceroznim kolitisom u akutnoj
fazi bolesti imali su znacajno nize vrednosti somatostatina (p<0,005). Kod pacijenta sa kolorektalnim tumorima
somatostatin je bio znacajno nizi nego u kontrolnoj grupi (p<0,01). Dobijeni rezultati pokazuju da je jetra uklju-
¢ena u metabolizam somatostatina. Atrofi¢ni gastritis, ulcerozni kolitis i M. Crohn, kao i kolorektalni tumori bili su
udruZeni sa zna¢ajnim promenama u nivou somatostatina sto sugerise mogucu patofiziolosku i terapeutsku ulogu

somatostatina u ovim oboljenjima.
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Uvod

Somatostatin je tetradekapeptid, prvo izolovan iz
hipotalamusa ovce 1973. godine, a kasnije je otkriven
u gastrointestinalnom traktu, pankreasu, centralnom i
perifernom nervnom sistemu i tireoidnoj zlezdi (1).
Poznato je da izaziva inhibiciju ve¢eg broja drugih hor-
mona, kao i inhibiciju sekrecije i motiliteta u gastroin-
testinalnom traktu. Eksperimentalne studije ukazuju
da se somatostatin metaboliSe u jetri i bubrezima i do-
kazana je degradacija somatostatina u izolovanim he-
patocitima (2, 3). Ispitivanja u ljudi za sada daju kon-
tradiktorne rezultate.

U vedini patoloskih stanja kao $to su oboljenja
Zeluca, tankog i debelog creva dolazi do odstupanja
pojedinih gastrointestinalnih peptida, pa i somatosta-
tin (4). Objavljene studije ukazuju na hipoteticki znacaj
somatostatina u patofiziologiji gastritisa, inflamatornih
oboljenja creva i kolorektalnog kancera s jedne strane,
i moguénosti primene u terapijske svrhe (5-7). Cilj
ovog rada je bio da se razjasni moguca uloga jetre u
metabolizmu somatostatina merenjem njegovih vred-
nosti u serumu bolesnika sa razli¢itim stepenom oste-
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¢enja jetre, utvrdi veza izmedu razvoja intestinalne me-
taplazije i vrednosti somatostatina, ispita vrednost so-
matostatina, u bolesnika sa ulceroznim kolitisom i
Kronovom boles¢u u odnosu na fazu i lokalizaciju bo-
lesti i eventualna odstupanja vrednosti somatostatina
u bolesnika sa kolorektalnom neoplazijom.

Materijal i metode

Ispitano je ukupno 50 (35 muskog pola i 15
Zenskog pola) bolesnika sa histoloski potvrdenom
alkoholnom cirozom jetre, prosecne starosti 49 godi-
na. Dobijeni rezultati posmatrani su sa dva aspekta: u
odnosu na prisustvo ciroze i u odnosu na stepen he-
patalne insuficijencije. IzvrSena je podela prema Kli-
ni¢kim kriterijumima na kompenzovani i dekompenzo-
vani oblik ciroze.

Sa oboljenjem perniciozne anemije i atroficnog
gastritisa sa ahlorhidrijom bilo je ukupno 15 bolesnika,
prosec¢ne starosti 59 godina. Dijagnoza perniciozne
anemije postavljena je na osnovu megaloblastne kos-
tne srZi i pozitivnog Schilling testa, a atrofi¢nog gastri-
tisa gastroskopski uz histopatoloski nalaz.

Endoskopskim ispitivanjem uz histopatolosku
analizu postavljena je dijagnoza ulceroznog kolitisa u
ukupno 31 bolesnika, od ¢ega 17 u akutnoj fazi bo-
lesti, a 14 u remisiji. Takode je pra¢eno i 32 bolesnika
sa M. Crohn razlicite lokalizacije (21 na tankom, 5 na
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debelom crevu i 6 istovremeno na tankom i debelom
crevu).

Moguca veza izmedu somatostatina i kolorektal-
ne neoplazije ispitivana je na 42 bolesnika, prosecne
starosti 60 godina. Dijagnoza je postavljena kolonos-
kopski uz histopatolosku verifikaciju i to u 16 adeno-
matozni polip, u 8 vilozni adenom i u 18 adenokarci-
nom.

Svih 138 bolesnika kao i 40 kontrolnih osoba bilo
je hospitalizovano na Klinici za internu medicinu i
detaljno ispitano (kompletne biohemijske analize i krvna
slika, rendgenska ispitivanja, ultrazvu¢na dijagnostika i
endoskopski pregledi uz histopatoloSke analize).
Izuzimajudi grupu sa alkoholnom cirozom jetre, svim
ostalim bolesnicima isklju¢ena su druga oboljenja, pre
svega bubrezna i hepatalna insuficijencija.

Svi ispitanici bili su bez medikamentne terapije i
ujutru naste uzimana je krv za odredivanje bazalnih
vrednosti somatostatina. Analiza je vrsena RAI meto-
dom uz kori$éenje laboratorijskog, eksperimentalnog
test reagensa (dobijenog iz Laboratorije Hammersmith
Hospital u Londonu). Referentne vrednosti za somato-
statin bile su 17-150 pmol/L.

U statistickoj obradi koris¢eni su Studentov t test
i druge uobicajene statisticke metode.

Rezultati
Alkoholna ciroza jetre

Bazalne vrednosti somatostatina u serumu bile
su znacajno vise kod svih bolesnika sa alkoholnom
cirozom jetre u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,01)
(Tabela [). Vrednosti somatostatina u grupi bolesni-
ka sa dekompenzovanim oblikom ciroze bile su zna-
¢ajno vise u odnosu na kompenzovani oblik (p<0,05)
(Tabela ).

Tabela I Nivoi somatostatina u plazmi bolesnika
sa alkoholnom cirozom jetre

Ispitivane grupe N | Somatostatin, pmol/L
Kompenzovana ciroza 20 44,0 + 9,8x
Dekompenzovana ciroza 30 68,6 + 20,1
Sve ciroze jetre 50 50,7 + 30,3*%*
Kontrolna grupa 40 28,0 £ 10,1

**p < 0,01 nivo statisticke znacajnosti razlika u odnosu na kontrolnu grupu

X p < 0,05 nivo statisticke znacajnosti razlika bolesnika sa dekompenzo-
vanom cirozom jetre u odnosu na grupu sa kompenzovanom

XXp < 0,01 nivo statisticke znacajnosti razlika bolesnika sa dekompenzo-
vanom cirozom jetre u odnosu na kontrolnu grupu

Perniciozna anemija i atroficni gastritis

Svi bolesnici sa pernicioznom anemijom imali su
hroni¢ni atrofi¢ni gastritis, a u 7 bolesnika histoloski je
potvrdena i intestinalna metaplazija. Nivoi somatostati-
na u serumu bili su znacajno nizi u bolesnika sa perni-
cioznom anemijom i hroni¢nim atrofi¢nim gastritisom
u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,01). Sve vrednosti
u ispitivanih bolesnika bile su ispod normalnih vred-
nosti za somatostatin. Kod bolesnika sa intestinalnom
metaplazijom nadene su znacajno niZe vrednosti u
odnosu na bolesnike sa samo hroni¢nim atrofi¢nim
gastritisom (p<0,01) (Tabela II).

Tabela [ Somatostatin u serumu bolesnika
sa pernicioznom anemijom

Grupe bolesnika N | Somatostatin, pmol/L
Perniciozna anemija 15 9,4 + 10,6*
Samo atrofi¢ni gastritis 8 13,6 + 12,1
.Atrofié.ni gastritis i ) 7 32+ 023%
interstinalna metaplazija

Kontrolna grupa 40 49,5 + 20,1

* znacajna razlika (p<0,01) za bolesnike sa pernicioznom anemijom u
odnosu na kontrolnu grupu
** znacajna razlika (p < 0,01) podgrupa perniciozne anemije sa i bez inesti-
nalne metaplazije

Ulcerozni kolitis i Kronova bolest

Ispitivanjem su utvrdene znacajno vise vrednosti
somatostatina u obe grupe bolesnika (105,5 * 21,4
pmol/L) u odnosu na kontrolnu grupu (50,3 = 10,2
pmol/L) (p<0,01). d odnosu na fazu bolesti vrednosti
bazalnog somatostatina bile u znacajno nize u akutnoj
fazi u odnosu na remisiju (p<0,005). U odnosu na
lokalizaciju Kronove bolesti vrednosti somatostatina
bile su znacajno viSe u grupi sa promenama na tan-
kom crevu (p<0,001) (Tabela Ill). Sve ispitivane
vrednosti somatostatina bile su unutar referentnih
vrednosti za somatostatin.

Tabela Il Somatostatin u serumu bolesnika
sa ulceroznim kolitisom i M. Crohn

Ispitivane grupe N | Somatostatin, pmol/L

Ulcerozni kolitis 31

— u akutnoj fazi 17 8,1 £ 44%*

— u remisiji 14 39,9 = 14,7

Kronova bolest 32

— tanko crevo 21 44,1 = 15,2%%*

— debelo crevo 5 28,7 = 13,2

— oba 6 447 = 2,9

Kontrolna grupa 40 19,5 + 20,1
*p < 0,005

# p < 0,001
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Kolorektalni tumori

A grupi bolesnika sa kolorektalnim adenokarci-
nomom i viloznim adenomom vrednosti somatostati-
na bile su znacajno nize u odnosu na kontrolnu grupu
(p<0,01), ali unutar normalnih vrednosti.

Diskusija

Do sada saopsteni kontradiktorni rezultati u lite-
raturi (3, 8) ovo ispitivanje c¢ine aktuelnim. Rezultati
poviSenih bazalnih vrednosti somatostatina u skladu
su sa pretpostavkom da se somatostatin metabolise u
jetri, $to ne iskljucuje njegovu ulogu kao neurotrans-
mitera i lokalnog endokrinog regulatora pa i moguc-
nosti da se metaboliSe na mestima gde se i oslobada.
Povecanje somatostatina u cirozi jetre, a posebno de-
kompenzovane, moguce je objasniti uticajem intra-
hepati¢ne holestaze, portalne hipertenzije i postoja-
njem intra i ekstrahepati¢nih Santova (10). Navedene
rezultate treba posmatrati i u svetlu upotrebe somato-
statina u farmakoloskom tretmanu portalne hiperten-
zije (11).

Poznato je prisustvo hipergastrinemije kod bo-
lesnika sa pernicioznom anemijom i hroni¢nim atro-
ficnim gastritisom, $to se objasnjava sekundarno po-
vecanim oslobadanjem gastrina zbog ahlorhidrije,
uzrokovane upravo atrofi¢cnim gastritisom, a ne isklju-
¢uje se ni uloga imunoloskih mehanizama (postojanje
autoantitela na gastrinske receptore) (14). Niske vred-
nosti somatostatina mogu se objasniti pre pove¢anim
odnosom G/D ¢elija sto je i dokazano, a $to sugerise
da su niske vrednosti pre posledice ahlorhidrije, nego

tipicnog efekta hipergastrinemije, jer je poznato da
se somatostatin oslobada pri niskim antralnim pH
(15-17).

Nalaz znacajno nizih vrednosti somatostatina u
akutnoj fazi bolesti je u saglasnosti sa ispitivanom li-
teraturom (18). Takode vece vrednosti somatostatina
u bolesnika sa intestinalnom lokalizacijom odrazavaju
mesto oslobadanja somatostatina uzrokovano najve-
rovatnije nekroti¢nim promenama. S druge strane od
znacaja je razmatranje upotrebe somatostatina u bo-
lesnika sa teskim oblicima kolitisa (18, 19).

Poslednjih godina otkriveno je prisustvo recepto-
ra za somatostatin i druge peptide kod eksperimen-
talnog kancera kolona (20). Takode potvrdena je imu-
noreaktivnost ¢elija serotonina, enteroglukagona, pep-
tida YY i dr. (21, 22). Nize vrednosti somatostatina uz
povisene vrednosti gastrina, IGF-1 i drugih peptida
uklapaju se u patofizioloski koncept rasta kolorektalnih
tumora, gde endokrini sistem ocigledno ima odredenu
ulogu. S obzirom na navedene promene moglo bi se
razmisljati o upotrebi neuroendokrinih peptida, pa i
somatostatina u dijagnostici i terapiji kolorektalnog
kancera (23).

Iz svega izloZenog moze se zakljuciti da pored
poznatog opsteg inhibitornog dejstva somatostatina
na sekreciju neuroendokrinih tumora, kao i na sekre-
ciju i motilitet gastrointestinalnog trakta, somatostatin
ocigledno ima ulogu i u patofiziologiji gastritisa, infla-
matornih oboljenja creva, kolorektalnog kancera. Ovo
je od posebnog znacaja kada se razmatraju moguc-
nosti upotrebe somatostatina u terapijske svrhe.

SOMATOSTATIN LEVELS IN GASTROINTESTINAL DISEASE

Nada Kosti¢!, Branislava Brki¢!, Zorica Caparevi¢!, Verica Milosevi¢?

IClinical Hospital Centre »Dr Dragisa Misovi¢« »Dedinje«, Belgrade
2Institute for Biological Research »Sinisa Stankovi¢«, Belgrade

Summary: Serum levels of somatostatin were determined by RIA method in 50 patients with liver cirrhosis,
15 with pernicious anemia and atrophic gastritis, 31 with inflamatory bowel disease, 32 with colorectal tumors
and in 40 control persons. In patients with liver cirrhosis somatostatin levels were significantly higher than in con-
trol group (p<0.01). Patients with pernicious anemia and ulcerative colitis in acute phase of the disease had sig-
nificantly lower levels of somatostatin (p<0.01) (p<0.005). In patients with colorectal tumors somatostatin were
significantly lower then in control group (p<0.01). Our results show that the liver is involved in somatostatin
metabolism. Atrophic gastritis, ulcerative colitis and M. Crohn, so as colorectal neoplasia were associated with sig-
nificantly changes in somatostatin levels which suggest the potential pathophysiologic and terapeutic role of

somatostatin in those disease.

Key words: somatostatin, liver cirrhosis, atrophic gastritis, ulcerative colitis, M. Crohn, colorectal tumors
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