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STRESZCZENIE

Wstêp. Choroba zwyrodnieniowa koœci i stawów (osteoartroza – OA) jest najczêœciej wystêpuj¹cym schorzeniem, uwarunko-
wanym genetycznie, która rozwija siê na pod³o¿u chorób wielouk³adowych, obejmuje chrz¹stkê stawow¹, koœci podchrzêstne, b³o-
nê maziow¹ oraz struktury miêkkie stawów. Celem pracy jest ocena korelacji miêdzy gêstoœci¹ mineraln¹ trzonów krêgów lêdŸ-
wiowych a stê¿eniami prolaktyny w warunkach podstawowych i po teœcie z metoklopramidem.

Materia³ i metody. Badaniem objêto 50 kobiet w wieku 50,7±4,4 we wczesnym okresie pomenopauzalnym fizjologicznego przekwi-
tania, które podzielono na dwie grupy, kontroln¹ i badan¹, w zale¿noœci od stopnia mineralizacji. W surowicy oznaczono stê¿enia es-
tradiolu, estronu, prolaktyny podstawowej i po teœcie z metoklopramidem: stê¿enie osteokalcyny, prokolagenu, fosfatazy zasadowej
kostnej, wapnia ca³kowitego i zjonizowanego, a w moczu stê¿enia pirydynoliny, dezoksypirydynoliny i wapnia ca³kowitego. Analizy sta-
tystyczne przeprowadzono za pomoc¹ pakietu statystycznego Statistica Pl wersja 5 firmy StatSoft.

Wyniki. U kobiet z osteoartroz¹ stwierdzono znamienne obni¿enie estradiolu, fosfatazy zasadowej, pirydynoliny i dezoksypi-
rydynoliny, znamienny wzrost stê¿enia prolaktyny podstawowej i po teœcie z metoklopramidem, oraz nieznamienne obni¿enie es-
tronu, prokolagenu, osteokalcyny, wapnia ca³kowitego i zjonizowanego zarówno w moczu, jak i surowicy. 

Wnioski. 1. Obni¿enie markerów metabolizmu kostnego u kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi krêgos³upa mo¿e przema-
wiaæ za upoœledzeniem funkcji osteoblastów i osteoklastów. 2. Czêste wystêpowanie hyperprolaktynemii u kobiet z OA jest wska-
zaniem do stosowania œrodków dopaminergicznych w skojarzonym leczeniu tego schorzenia. 3. Brak korelacji liniowej miêdzy gê-
stoœci¹ mineraln¹ trzonów krêgów lêdŸwiowych a stê¿eniem protaktyny u kobiet z OA sugeruje, ¿e hyperprolaktynemia nie jest je-
dynym czynnikiem patogennym w zwyrodnieniach koœci i stawów.

SUMMARY

Background. Osteoarthrosis is a genetically determined disease, which develops in the course of multisystem diseases,
spreading to joint cartilage, subchondreal bone and soft tissue structures of the joint. The aim of our research was to evaluate the
relationship between the mineral density of spinal vertebrae and the concentration of basic progesterone and progesterone after
a test with metoclopramid.

Material and methods. The research covered a group of 50 women, 50.7±4.4 years of age, in physiological early post-
menopause. The subjects were divided into control and experimental groups, depending on the mineral density of the spinal verte-
brae. The serum concentrations of estradiol, estron, prolactin, prolactic/MCP, osteocalcin, procollagen, alkali bone phosphatase,
total calcium and ionic calcium were tested, as well as the urine levels of pyridynolin, deoxypyridynolin and total calcium.

Results. In women with osteoarthrosis, the concentrations of estradiol, alkali bone phosphatase, pyridynolin and deoxypyridynolin were
significantly decreased, while after the metoclopramid test the concentrations of basic prolactin and prolactin were significantly increased,
and the concentrations of estron, procollagen, osteocalcin, total calcium and ionic calcium were insignificantly decreased in urine and serum.

Conclusions. The decrease of bone metabolism markers in women with osteoarthrosis may contribute to osteoblast and osteo-
clast dysfunction. Dopaminergic treatment should be used in women with osteoathrosis who have frequent hyperprolactinic prob-
lems. The lack of correlation between the mineral density of spinal vertebrae and the concentration of pyridynolin and deoxypyri-
dynolin in women with osteoarthrosis suggests that resorption disorders are not the main pathogenic factor in osteoarthrosis.
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WSTÊP

Choroba zwyrodnieniowa stawów (osteoartroza
(OA) jest najczêœciej wystêpuj¹cym schorzeniem
w populacji ludzkiej, które prowadzi do inwalidztwa
oraz istotnych wydatków zwi¹zanych z ochron¹
zdrowia [1,2,3]. Badania epidemiologiczne wykazu-
j¹, ¿e w Polsce na zmiany zwyrodnieniowe koœci
i stawów cierpi oko³o 8 mln ludzi po 50 roku ¿ycia,
które u mê¿czyzn rozwijaj¹ siê przed 45 rokiem ¿y-
cia, a u kobiet po 50 roku ¿ycia. Wed³ug Altmana
i wsp. OA dzieli siê na pierwotn¹ i wtórn¹ [4]. Pier-
wotna, utajona osteoartroza jest uwarunkowana gene-
tycznie, rozwija siê najczêœciej w drobnych stawach
r¹k, a nastêpnie obejmuje du¿e stawy – kolanowe
i biodrowe. Natomiast OA wtórna jest schorzeniem
wieloczynnikowym, rozwijaj¹cym siê na pod³o¿u cho-
rób wielouk³adowych oraz czynników œrodowisko-
wych i jatrogennych, obejmuj¹c koœci i chrz¹stkê sta-
wow¹, koœci podchrzêstne, b³onê maziow¹ oraz struk-
tury miêkkie stawów. Osteoartroza wtórna ma cha-
rakter przewlek³y i postêpuj¹cy, objawia siê pocz¹t-
kowo bólami i ograniczeniem ruchomoœci stawów,
sztywnoœci¹, stanem zapalnym i wysiêkiem, w któ-
rym bior¹ udzia³ mediatory stanów zapalnych i cyto-
kiny [4,5,6].

Choroba zwyrodnieniowa, mimo spo³ecznego cha-
rakteru, pozostaje w cieniu innych schorzeñ metabo-
licznych i uk³adowych, jak: osteoporoza, nadciœnie-
nie, cukrzyca i nowotwory. Mimo du¿ych postêpów
w zakresie etiopatogenezy OA, nadal brak jest metod
wczesnego ró¿nicowania tego schorzenia, kiedy pro-
ces obejmuje wy³¹cznie koœci szkieletu, bez zajêcia
stawów. Wiêkszoœæ informacji zwi¹zanych z przebu-
dow¹ koœci ogranicza siê do oceny stê¿eñ markerów
tworzenia i resorpcji koœci bêd¹cych pod kontrol¹
czynników systemowych, z pominiêciem lokalnych
regulacji procesów przebudowy koœci [7,8]. Zaburze-
nia systemowych lub lokalnych regulacji mog¹ prowa-
dziæ do patologicznych zmian w uk³adzie kostnym [9].

W zwi¹zku z czêstym wystêpowaniem hyperpro-
laktynemii u kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi
koœci i stawów dokonano oceny korelacji miêdzy gê-
stoœci¹ mineraln¹ trzonów krêgów lêdŸwiowych a stê-
¿eniami prolaktyny w warunkach podstawowych
i po teœcie z metoklopramidem, stê¿eniami hormonów
p³ciowych oraz markerami tworzenia i resorpcji koœci.

MATERIA£ I METODY

Badaniem objêto 50 wyselekcjonowanych kobiet
w wieku 45-55 we wczesnym okresie pomenopauzal-
nym fizjologicznego przekwitania, co oznacza do trzech
lat od ostatniej miesi¹czki, z negatywnym wywiadem

chorobowym w kierunku chorób metabolicznych,
bez na³ogów, z prawid³owymi cyklami miesi¹czko-
wymi, zamieszkuj¹ce aglomeracje miejskie, które
przez szeœæ miesiêcy nie stosowa³y ¿adnej terapii
hormonalnej i preparatów z mikroelementami. W za-
le¿noœci od stopnia mineralizacji trzonów krêgów lê-
dŸwiowych kobiety podzielono na dwie grupy. Gru-
pa I kontrolna w wieku 51,1±3,3 obejmowa³a 24 ko-
biety z prawid³ow¹ mineralizacj¹ trzonów krêgów lê-
dŸwiowych, odpowiadaj¹c¹ wartoœciom referencyj-
nym aparatu, T-score wynosi³ -1. Grupê II (w wie-
ku 50,4±6,3) stanowi³o 26 kobiet, u których gêstoœæ
mineralna trzonów krêgów lêdŸwiowych by³a powy-
¿ej wartoœci referencyjnej, T-score wynosi³ +2.5. Ba-
dania stopnia gêstoœci mineralnej trzonów krêgów lê-
dŸwiowych obu grup oceniano densytometrem Lunar
Corporation metod¹ DEXA oraz tomografem firmy
Siemens Somaton Plus-4, technik¹ pojedynczej ener-
gii (SEQCT) a uzyskane wartoœci wyra¿ono w mg/
cm3. Stê¿enia estradiolu oznaczono metod¹ radioim-
munologiczn¹ zestawami firmy bioMerieux, estronu
i prolaktyny metod¹ izotopow¹, fosfatazê zasadow¹
kostn¹ metod¹ fotometryczn¹ Chitachi [10], oste-
okalcyny i prokolagenu metod¹ immunoenzymatycz-
n¹ Elisa [11], stê¿enie ca³kowitej pirydynoliny i dez-
oksypirydynoliny w moczu ze zbiórki nocnej ozna-
czono metod¹ chromatografii cieczowej wysokoci-
œnieniowej (HPLC) z fluorometryczn¹ detekcj¹
przy pomocy zestawu BIO-RAD [12]. Stê¿enia wap-
nia ca³kowitego metod¹ kolorymetryczn¹, a wapnia
zjonizowanego elektrod¹ jonoselektywn¹ firmy Ciba
Corning, typ 634 [13]. Analizy statystyczne wyników
z przeprowadzonych badañ wykonano za pomoc¹ pa-
kietu statystycznego Statistica Pl wersja 5, firmy
StatSoft [14]. Wspó³czynniki korelacji miêdzy stê¿e-
niami prolaktyny i gêstoœci¹ mineraln¹ trzonów krê-
gów lêdŸwiowych przeprowadzono testem rang Spe-
ermana, przyjmuj¹c za poziom istotnoœci te wartoœci
dla których p<0,05.

WYNIKI 

Uzyskane wyniki z badañ klinicznych, biochemicz-
nych i tomograficznych zestawiono w postaci czte-
rech Tabel. Z Tabeli 1, przedstawiaj¹cej charaktery-
stykê badanych kobiet, wynika, ¿e pod wzglêdem
wieku, wskaŸnika masy cia³a, regionu zamieszkania,
rodnoœci i na³ogów, okresu pomenopauzalnego nie
wykazuj¹ ró¿nic.

Tabela 2 przedstawia tomograficzn¹ ocenê gêsto-
œci mineralnej trzonów krêgów lêdŸwiowych wyra-
¿on¹ w mg/cm3. Wynika z niej, ¿e u kobiet z OA sto-
pieñ mineralizacji by³ istotnie wiêkszy L1, L2, L4
(p<0,0001), natomiast L3 i L5 (p<0,00001) w porów-
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naniu z wartoœciami grupy kontrolnej. Natomiast
wartoœci referencyjne kobiet z OA w porównaniu
z grup¹ kontroln¹ nie wykazywa³y ró¿nic.

Tabela 3 przedstawia œrednie stê¿enie badanych
hormonów, z której wynika, ¿e u kobiet z osteoartro-
z¹ stê¿enie estradiolu (p<0,04) by³o znamiennie ni¿-

sze, prolaktyny podstawowej i po teœcie z metoklo-
pramidem (p<0,01) by³y znamiennie wy¿sze w po-
równaniu z wartoœciami grupy kontrolnej, natomiast
stê¿enia gonadotropin i estronu nie wykazywa³y
istotnych ró¿nic.

Stanosz M. i wsp., Markery tworzenia i resorpcji koœci u kobiet z osteoartroz¹ po menopauzie

Tab. 1. Charakterystyka ogólna badanych kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrodnieniowymi krê-
gos³upa
Tab. 1. General characteristics of early postmenopausal women with osteoarthritis of the spinal vertebrae

Tab. 2. Gêstoœæ trzonów krêgowych lêdŸwiowych u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrod-
nieniowymi krêgos³upa
Tab. 2. Mineral density of lumbar vertebral bodies in early postmenopausal women with osteoarthritis of the spinal vertebrae

Tab. 3. Stê¿enie gonadotropin, estrogenów oraz prolaktyny podstawowej i po teœcie z metoklopramidem (MCP) u kobiet we
wczesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrodnieniowymi krêgos³upa
Tab. 3. Concentrations of gonadotrophins, estrogens, and prolactin, both basic and after metoclopramid (MCP) test, in early post-

menopausal women with osteoarthritis of the spinal vertebrae
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Stê¿enia markerów tworzenia i resorpcji koœci ze-
stawiono w Tabeli 4. Wynika z niej, ¿e w porównaniu
z wartoœciami grupy kontrolnej aktywnoœæ kostnej
postaci fosfatazy zasadowej by³a znamiennie ni¿sza
(p<0,03), a stê¿enie prokolagenu i osteokalcynuy by-
³y nieznamiennie ni¿sze. Natomiast w zakresie re-
sorpcji koœci u kobiet z OA stwierdzono znamiennie
ni¿sze stê¿enia w moczu: pirydynoliny (p<0,004),
dezoksypirydynoliny (p<0,02) oraz nieznamiennie
ni¿sze stê¿enia wapnia ca³kowitego w moczu oraz
wapnia ca³kowitego i zjonizowanego w surowicy
w porównaniu z wartoœciami grupy kontrolnej.

DYSKUSJA

Zmiany zwyrodnieniowe stawów i koœci s¹ jed-
nym z wielu schorzeñ cywilizacyjnych narz¹du ru-
chu, które doœæ czêsto prowadz¹ do jego niewydolno-
œci. W pocz¹tkowym okresie przebieg choroby jest
bezobjawowy z wyj¹tkiem sporadycznych bólów
kostnych i niewielkiego ograniczenia amplitudy ru-
chów. Spoœród wielu czynników maj¹cych wp³yw
na wyst¹pienie OA wymienia siê przewlek³e zapale-
nia stawów na pod³o¿u reumatoidalnym i wiek [15,
16]. Hipoteza roli wieku nie jest w pe³ni wyjaœniona
[17,18]. U kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi
krêgos³upa wystêpuje znamienny wzrost gêstoœci mi-
neralnej trzonów krêgów lêdŸwiowych (p<0,001).
Wzrost ten spowodowany jest nie tylko sklerotyzacj¹
trzonów krêgowych, kr¹¿ków miêdzykrêgowych
i wyrostków kolczystych, ale równie¿ cechuje siê
zmianami metabolicznymi przebudowy budowy ko-
œci na poziomie komórkowym. Zmianom tym towa-
rzysz¹ zaburzenia równowagi miêdzy tworzeniem
i degradacj¹ koœci, chrz¹stki stawowej, podchrzêstnej

czêœci koœci, która prowadzi do trwa³ego uszkodze-
nia strukturalnego upoœledzenia funkcji stawów, os³a-
bienia aktywnoœci zawodowej, spo³ecznej i pogor-
szenie jakoœci ¿ycia. Stwierdzone w obecnych bada-
niach obni¿enie stê¿eñ markerów przebudowych ko-
œci u kobiet z OA przemawia za obni¿eniem aktyw-
noœci komórek kostnych, odpowiedzialnych g³ównie
za resorpcjê koœci, poniewa¿ w zakresie tworzenia
koœci tylko aktywnoœæ fosfatazy zasadowej kostnej by-
³a znamiennie ni¿sza (p<0,03). Obni¿ony metabolizm
kostny z OA mo¿e byæ spowodowany znamiennym
wzrostem stê¿eñ prolaktyny, zarówno jawnej jak i uta-
jonej (p<0,01) oraz obni¿eniem stê¿enia estradiolu
(p<0,04). Dzia³anie prolaktyny na metabolizm kostny
jest ró¿nie interpretowany. Wed³ug Schlechte i wsp.
[19] prolaktyna dzia³a bezpoœrednio hamuj¹co na ko-
mórki kostne, natomiast inni autorzy sugeruj¹ drogê
poœredni¹ poprzez hamuj¹cy wp³yw prolaktyny na syn-
tezê i wydzielanie estrogenów [20]. Fabri i wsp. [21]
potwierdzaj¹ w swoich badaniach rolê estrogenów
w metabolizmie kostnym. Znamienne czêste wystêpo-
wanie hyperprolaktynemii w poprzednich badaniach
[17] oraz obecnych u kobiet ze zmianami zwyrodnie-
niowymi krêgos³upa sugeruje, ¿e ten czynnik hormo-
nalny mo¿e odgrywaæ jedn¹ z g³ównych ról w patoge-
nezie OA, mimo braku korelacji miêdzy gêstoœci¹ mi-
neraln¹ a stê¿eniem prolaktyny w grupie I (r=0,048;
p>0,8), PRL/MCP (r=0,076; p>0,71), oraz w grupie II
(r=0,160; p>0,44), PRL/ MCP (r=0,044; p>0,83) Wyni-
ki te nie s¹ zgodne z wynikami Seriolo B. i wsp., który
uzyska³ znamiennie dodatni¹ korelacjê miêdzy gêsto-
œci¹ mineraln¹ trzonów krêgów lêdŸwiowych a stê¿e-
niem prolaktyny [22]. Wyniki s¹ zgodne w oparciu
o analizy statystyczne testem t-Studenta, a nie zgodne
w ocenie korelacji testem rang Spearmana.

Stanosz M. i wsp., Markery tworzenia i resorpcji koœci u kobiet z osteoartroz¹ po menopauzie

Tab. 4 Stê¿enie markerów tworzenia i resorpcji koœci u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrod-
nieniowymi krêgos³upa
Tab. 4. Concentrations of bone formation and resorption markers in early postmenopausal women with osteoarthritis of the spinal

vertebrae
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Wp³yw hyperprolaktynamii na tkankê kostn¹ by³
przedmiotem licznych badañ klinicznych w zakresie
osteopenii i osteoporozy [17,20]. Natomiast wp³yw
hyperprolaktynemii na zwyrodnienia koœci s¹ sk¹pe
i niejednoznaczne. Wykazano wzrost gêstoœci mine-
ralnej koœci po zastosowaniu leków dopaminergicz-
nych stosowanych przez okres 6 miesiêcy [23,24].
Równie¿ Glazemur i wsp. [25] sugeruj¹, ¿e hyper-
prolaktynemia, powoduj¹ca brak cykli miesi¹czko-
wych i niedobór estrogenów, powinna byæ wskaza-
niem do profilaktycznego stosowania bromokrypty-
ny. Stosowanie tego leku w profilaktyce osteoartrozy
jest jednym z kierunków badañ zaburzeñ metabolicz-
nych w koœci. Kibañski i wsp. [26] wykazali, ¿e le-
czenie hyperprolaktynemii bromokryptyn¹ u wiêk-
szoœci kobiet z zaburzeniami metabolicznymi koœci
normalizuje stê¿enie prolaktyny w surowicy.

WNIOSKI

1. Obni¿enie markerów metabolizmu kostnego
u kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi krêgo-
s³upa mo¿e przemawiaæ za upoœledzeniem funk-
cji osteoblastów i osteoklastów.

2. Czêste wystêpowanie hyperprolaktynemii u ko-
biet z OA jest wskazaniem do stosowania œrod-
ków dopaminergicznych w skojarzonym leczeniu
tego schorzenia.

3. Brak korelacji liniowej miêdzy gêstoœci¹ mineral-
n¹ trzonów krêgów lêdŸwiowych a stê¿eniem pro-
taktyny u kobiet z OA sugeruje, ¿e hyperprolakty-
nemia nie jest jedynym czynnikiem patogennym
w zwyrodnieniach koœci i stawów.
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