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STRESZCZENIE

Wstep. Choroba zwyrodnieniowa kosci i stawow (osteoartroza — OA) jest najczesciej wystepujqcym schorzeniem, uwarunko-
wanym genetycznie, ktora rozwija sie na podtozu chorob wielouktadowych, obejmuje chrzqstke stawowq, koSci podchrzestne, blo-
ne maziowq oraz struktury miekkie stawow. Celem pracy jest ocena korelacji miedzy gestosciq mineralng trzonow kregow ledz-
wiowych a stezeniami prolaktyny w warunkach podstawowych i po tescie z metoklopramidem.

Materiat i metody. Badaniem objeto 50 kobiet w wieku 50, 7+4,4 we wczesnym okresie pomenopauzalnym fizjologicznego przekwi-
tania, ktore podzielono na dwie grupy, kontrolnq i badana, w zaleznosci od stopnia mineralizacji. W surowicy oznaczono stezenia es-
tradiolu, estronu, prolaktyny podstawowej i po tescie z metoklopramidem: steZenie osteokalcyny, prokolagenu, fosfatazy zasadowej
kostnej, wapnia catkowitego i zjonizowanego, a w moczu stezenia pirydynoliny, dezoksypirydynoliny i wapnia catkowitego. Analizy sta-
tystyczne przeprowadzono za pomocq pakietu statystycznego Statistica Pl wersja 5 firmy StatSofi.

Wyniki. U kobiet z osteoartrozq stwierdzono znamienne obnizenie estradiolu, fosfatazy zasadowej, pirydynoliny i dezoksypi-
rydynoliny, znamienny wzrost stezenia prolaktyny podstawowej i po tescie z metoklopramidem, oraz nieznamienne obnizenie es-
tronu, prokolagenu, osteokalcyny, wapnia catkowitego i zjonizowanego zaréwno w moczu, jak i surowicy.

Whioski. 1. Obnizenie markerow metabolizmu kostnego u kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi kregostupa moze przema-
wiaé za uposledzeniem funkcji osteoblastow i osteoklastow. 2. Czeste wystepowanie hyperprolaktynemii u kobiet z OA jest wska-
zaniem do stosowania Srodkow dopaminergicznych w skojarzonym leczeniu tego schorzenia. 3. Brak korelacji liniowej miedzy ge-
stosciq mineralng trzonow kregow ledzwiowych a stezeniem protaktyny u kobiet z OA sugeruje, ze hyperprolaktynemia nie jest je-
dynym czynnikiem patogennym w zwyrodnieniach kosci i stawow.

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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WSTEP

Choroba zwyrodnieniowa stawoéw (osteoartroza
(OA) jest najczesciej wystgpujacym schorzeniem
w populacji ludzkiej, ktore prowadzi do inwalidztwa
oraz istotnych wydatkow zwigzanych z ochrong
zdrowia [1,2,3]. Badania epidemiologiczne wykazu-
ja, ze w Polsce na zmiany zwyrodnieniowe kosci
i stawdow cierpi okoto 8 min ludzi po 50 roku zycia,
ktore u mezczyzn rozwijajq sie przed 45 rokiem zy-
cia, a u kobiet po 50 roku zycia. Wedtug Altmana
i wsp. OA dzieli si¢ na pierwotna i wtorng [4]. Pier-
wotna, utajona osteoartroza jest uwarunkowana gene-
tycznie, rozwija si¢ najczesciej w drobnych stawach
rak, a nastepnie obejmuje duze stawy — kolanowe
i biodrowe. Natomiast OA wtorna jest schorzeniem
wieloczynnikowym, rozwijajacym si¢ na podtozu cho-
rob wielouktadowych oraz czynnikéw srodowisko-
wych i jatrogennych, obejmujac kosci i chrzastke sta-
wowa, kosci podchrzgstne, blong maziowa oraz struk-
tury migkkie stawéw. Osteoartroza wtdrna ma cha-
rakter przewlekly i postepujacy, objawia si¢ poczat-
kowo bolami i ograniczeniem ruchomosci stawdw,
sztywnoscia, stanem zapalnym i wysiekiem, w kto-
rym biora udziat mediatory standw zapalnych i cyto-
kiny [4,5,6].

Choroba zwyrodnieniowa, mimo spolecznego cha-
rakteru, pozostaje w cieniu innych schorzen metabo-
licznych i uktadowych, jak: osteoporoza, nadcisnie-
nie, cukrzyca i nowotwory. Mimo duzych postepow
w zakresie etiopatogenezy OA, nadal brak jest metod
wczesnego roznicowania tego schorzenia, kiedy pro-
ces obejmuje wytacznie kosci szkieletu, bez zajecia
stawow. Wigkszos¢ informacji zwigzanych z przebu-
dowa kosci ogranicza si¢ do oceny stezen markerow
tworzenia i resorpcji kosci bgdacych pod kontrola
czynnikow systemowych, z pominigciem lokalnych
regulacji procesow przebudowy kosci [7,8]. Zaburze-
nia systemowych lub lokalnych regulacji moga prowa-
dzi¢ do patologicznych zmian w ukfadzie kostnym [9].

W zwiazku z czestym wystepowaniem hyperpro-
laktynemii u kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi
kosci i stawow dokonano oceny korelacji migdzy ge-
stoscig mineralng trzonow kregdw ledzwiowych a ste-
zeniami prolaktyny w warunkach podstawowych
i po tescie z metoklopramidem, st¢zeniami hormonow
plciowych oraz markerami tworzenia i resorpcji kosci.

MATERIAL I METODY

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

chorobowym w kierunku chorob metabolicznych,
bez natogéw, z prawidtowymi cyklami miesigczko-
wymi, zamieszkujace aglomeracje miejskie, ktore
przez sze$¢ miesigcy nie stosowaty zadnej terapii
hormonalnej i preparatéw z mikroelementami. W za-
leznosci od stopnia mineralizacji trzonow kregow le-
dzwiowych kobiety podzielono na dwie grupy. Gru-
pa I kontrolna w wieku 51,1£3,3 obejmowata 24 ko-
biety z prawidlowa mineralizacja trzonow kregow lg-
dzwiowych, odpowiadajaca wartosciom referencyj-
nym aparatu, T-score wynosit -1. Grupe Il (w wie-
ku 50,4+6,3) stanowilo 26 kobiet, u ktorych gestosé
mineralna trzondéw kregow ledzwiowych byta powy-
zej wartosci referencyjnej, T-score wynosit +2.5. Ba-
dania stopnia gestosci mineralnej trzonow kregow le-
dzwiowych obu grup oceniano densytometrem Lunar
Corporation metoda DEXA oraz tomografem firmy
Siemens Somaton Plus-4, technika pojedynczej ener-
gii (SEQCT) a uzyskane wartosci wyrazono w mg/
cm’. Stezenia estradiolu oznaczono metodg radioim-
munologiczng zestawami firmy bioMerieux, estronu
i prolaktyny metoda izotopowa, fosfataz¢ zasadowsq
kostna metoda fotometryczng Chitachi [10], oste-
okalcyny i prokolagenu metoda immunoenzymatycz-
ng Elisa [11], stezenie catkowitej pirydynoliny i dez-
oksypirydynoliny w moczu ze zbiérki nocnej ozna-
czono metoda chromatografii cieczowej wysokoci-
$nieniowej (HPLC) z fluorometryczng detekcja
przy pomocy zestawu BIO-RAD [12]. Stgzenia wap-
nia calkowitego metoda kolorymetryczng, a wapnia
zjonizowanego elektroda jonoselektywna firmy Ciba
Corning, typ 634 [13]. Analizy statystyczne wynikow
z przeprowadzonych badan wykonano za pomoca pa-
kietu statystycznego Statistica Pl wersja 5, firmy
StatSoft [14]. Wspotczynniki korelacji miedzy steze-
niami prolaktyny i gestoscia mineralng trzondw kre-
géw ledzwiowych przeprowadzono testem rang Spe-
ermana, przyjmujac za poziom istotnosci te wartosci
dla ktorych p<0,05.

WYNIKI

Uzyskane wyniki z badan klinicznych, biochemicz-
nych i tomograficznych zestawiono w postaci czte-
rech Tabel. Z Tabeli 1, przedstawiajacej charaktery-
styke badanych kobiet, wynika, ze pod wzgledem
wieku, wskaznika masy ciata, regionu zamieszkania,
rodnosci i natogéw, okresu pomenopauzalnego nie
wykazuja réznic.

Tabela 2 przedstawia tomograficzng oceng gesto-
$ci mineralnej trzondéw kregdw ledzwiowych wyra-
zong w mg/cm3. Wynika z niej, ze u kobiet z OA sto-
pien mineralizacji byt istotnie wigkszy L1, L2, L4
(p<0,0001), natomiast L.3 i L5 (p<<0,00001) w poréw-
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Tab. 1. Charakterystyka ogdlna badanych kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrodnieniowymi kre-
gostupa
Tab. 1. General characteristics of early postmenopausal women with osteoarthritis of the spinal vertebrae

Grupa n Wiek Ostatnia miesigczka | ;.o BMI Rodnos¢ | Palenie tytoniu
w miesigcach
| o 51,11 19,6 76,67 24,6 1,9 0.8
3,31 6,9 +4,6 +4.1 0,3 0,02
| 2% 50,36 20,6 72,53 25,9 2,1 0.9
6,35 6.4 +43 5.1 0,5 0,01
P >0,89 >0,53 NS 50,25 NS NS

Tab. 2. Gestos¢ trzondéw kregowych lgdzwiowych u kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrod-
nieniowymi kregostupa
Tab. 2. Mineral density of lumbar vertebral bodies in early postmenopausal women with osteoarthritis of the spinal vertebrae

B i 3 Wspotczynnik korelacj
Gestos¢ trzonow kregowych wyrazona w mg hydroksyapatytu na cm
Normy ran Spermanna
Grupa n BMD
referencyjne
L1 L2 L3 L4 L5 PRL PRL/MCP
| " 1,175 148,4 147,4 149,4 152,4 153,8 144 r0,048; r 0,076;
+0,06 +36,5 +36,5 +36,1 +35,0 +83,1 9,1 p>0,8 p>0,71
I % 1,350 208,9 2141 207,1 201,4 214,0 150 r0,160; r0,044;
0,122 +41,6 +38,1 +43,2 +43,6 +39,9 11,2 p>0,44 p>0,83
p <0,05 <0,0001 <0,0001 <0,00001 <0,0001 <0,00001 NS

Tab. 3. Stezenie gonadotropin, estrogendéw oraz prolaktyny podstawowej i po tescie z metoklopramidem (MCP) u kobiet we
wczesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrodnieniowymi kregostupa

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

Grupa n Wiek FSH LH Estron Estradiol PRL PRL/MCP
p u/L u/L pmol/ml Pmol/ml mU/L muU/L
24 51,11 67,65 39,96 103,0 234,2 243,7 3123,6
+3,31 +33,70 +13,78 25,0 +129,8 79,3 +1349,8
I 26 50,36 64,15 45,91 114,9 171,6 335,6 47944
16,35 126,70 +21,95 +29,5 +163,8 +120,9 +2016,4
p >0,89 >0,72 >0,35 >0,29 <0,04 <0,01 <0,01

naniu z wartosciami grupy kontrolnej. Natomiast
wartosci referencyjne kobiet z OA w poréwnaniu
z grupg kontrolng nie wykazywaty rdznic.

Tabela 3 przedstawia Srednie stgzenie badanych
hormonow, z ktérej wynika, ze u kobiet z osteoartro-
73 stezenie estradiolu (p<0,04) byto znamiennie niz-
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sze, prolaktyny podstawowej i po tescie z metoklo-
pramidem (p<0,01) byly znamiennie wyzsze w po-
rownaniu z wartosciami grupy kontrolnej, natomiast
stezenia gonadotropin i estronu nie wykazywaty
istotnych réznic.
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Tab. 4 Stezenie markerow tworzenia i resorpcji kosci u kobiet we wezesnym okresie pomenopauzalnym ze zmianami zwyrod-

nieniowymi kregostupa

Tab. 4. Concentrations of bone formation and resorption markers in early postmenopausal women with osteoarthritis of the spinal

vertebrae
Markery tworzenia kosci Markery resorpcji kosci
Gr n Wiek Wapn w surowicy
i .
Prokolagen | Osteokalcyna Fosfataza Pirydynolina | Dezoksypirydynolina mmol/L Wapq
zasadowa kostna catkowity
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
U/L w moczu
Catkowity | Zjonizowany
2 51,11 139,7 14,7 34,1 70,3 19,1 2,49 0,76 3,26
+3,31 +26,4 15,3 17,7 +26,3 16,03 10,14 +0,08 +0,95
I 26 50,36 130,7 12,9 23,2 52,1 14,5 2,27 0,61 2,52
16,35 +37,2 16,8 17,9 +16,01 +6,4 +0,6 +0,15 +0,19
p >0,89 >0,4 >0,81 <0,03 <0,004 <0,02 >0,001 >0,01 >0,001

Stezenia markeréw tworzenia i resorpcji kosci ze-
stawiono w Tabeli 4. Wynika z niej, ze w pordéwnaniu
z warto$ciami grupy kontrolnej aktywnos$¢ kostnej
postaci fosfatazy zasadowej byla znamiennie nizsza
(p<0,03), a stezenie prokolagenu i osteokalcynuy by-
ly nieznamiennie nizsze. Natomiast w zakresie re-
sorpcji kosci u kobiet z OA stwierdzono znamiennie
nizsze stgzenia w moczu: pirydynoliny (p<0,004),
dezoksypirydynoliny (p<0,02) oraz nieznamiennie
nizsze stezenia wapnia catkowitego w moczu oraz
wapnia catkowitego i zjonizowanego w surowicy
w pordwnaniu z warto$ciami grupy kontrolne;j.

DYSKUSJA

Zmiany zwyrodnieniowe stawdw i kosci sa jed-
nym z wielu schorzen cywilizacyjnych narzadu ru-
chu, ktdére dos¢ czesto prowadza do jego niewydolno-
Sci. W poczatkowym okresie przebieg choroby jest
bezobjawowy z wyjatkiem sporadycznych bolow
kostnych i niewielkiego ograniczenia amplitudy ru-
chow. Sposrdéd wielu czynnikéw majacych wptyw
na wystgpienie OA wymienia si¢ przewlekte zapale-
nia stawow na podtozu reumatoidalnym i wiek [15,
16]. Hipoteza roli wieku nie jest w petni wyjasniona
[17,18]. U kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi
kregostupa wystepuje znamienny wzrost gestosci mi-
neralnej trzondw kregow ledzwiowych (p<0,001).
Wzrost ten spowodowany jest nie tylko sklerotyzacja
trzonéw kregowych, krazkow miedzykregowych
i wyrostkdw kolczystych, ale rowniez cechuje sig¢
zmianami metabolicznymi przebudowy budowy ko-
$ci na poziomie komérkowym. Zmianom tym towa-
rzysza zaburzenia rownowagi miedzy tworzeniem
i degradacja kosci, chrzastki stawowej, podchrzestnej

czesci kosci, ktora prowadzi do trwatego uszkodze-
nia strukturalnego uposledzenia funkcji stawdw, osta-
bienia aktywnosci zawodowej, spolecznej i pogor-
szenie jakosci zycia. Stwierdzone w obecnych bada-
niach obnizenie stezen markeréow przebudowych ko-
$ci u kobiet z OA przemawia za obnizeniem aktyw-
nosci komorek kostnych, odpowiedzialnych gtownie
za resorpcje kosci, poniewaz w zakresie tworzenia
kosci tylko aktywnos¢ fosfatazy zasadowej kostnej by-
fa znamiennie nizsza (p<0,03). Obnizony metabolizm
kostny z OA moze by¢ spowodowany znamiennym
wzrostem stgzen prolaktyny, zaréwno jawnej jak i uta-
jonej (p<0,01) oraz obnizeniem stezenia estradiolu
(p<0,04). Dziatanie prolaktyny na metabolizm kostny
jest réznie interpretowany. Wedtug Schlechte i wsp.
[19] prolaktyna dziata bezposrednio hamujaco na ko-
morki kostne, natomiast inni autorzy sugeruja droge
posrednig poprzez hamujacy wptyw prolaktyny na syn-
teze i wydzielanie estrogendéw [20]. Fabri i wsp. [21]
potwierdzaja w swoich badaniach rolg estrogenéw
w metabolizmie kostnym. Znamienne czgste wystepo-
wanie hyperprolaktynemii w poprzednich badaniach
[17] oraz obecnych u kobiet ze zmianami zwyrodnie-
niowymi kregostupa sugeruje, ze ten czynnik hormo-
nalny moze odgrywa¢ jedna z gtéwnych rol w patoge-
nezie OA, mimo braku korelacji migdzy gestoscia mi-
neralng a stgzeniem prolaktyny w grupie [ (1=0,048;
p>0,8), PRL/MCP (1=0,076; p>0,71), oraz w grupie Il
(r=0,160; p>0,44), PRL/ MCP (r=0,044; p>0,83) Wyni-
ki te nie sa zgodne z wynikami Seriolo B. i wsp., ktory
uzyskat znamiennie dodatnig korelacj¢ miedzy gesto-
Scig mineralna trzonow kregow ledzwiowych a steze-
niem prolaktyny [22]. Wyniki sa zgodne w oparciu
o0 analizy statystyczne testem t-Studenta, a nie zgodne
w ocenie korelacji testem rang Spearmana.
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Wptyw hyperprolaktynamii na tkanke kostng byt
przedmiotem licznych badan klinicznych w zakresie
osteopenii i osteoporozy [17,20]. Natomiast wptyw
hyperprolaktynemii na zwyrodnienia kosci sa skape
i niejednoznaczne. Wykazano wzrost gestosci mine-
ralnej kosci po zastosowaniu lekow dopaminergicz-
nych stosowanych przez okres 6 miesigcy [23,24].
Roéwniez Glazemur i wsp. [25] sugeruja, ze hyper-
prolaktynemia, powodujaca brak cykli miesiaczko-
wych i niedobor estrogendw, powinna by¢ wskaza-
niem do profilaktycznego stosowania bromokrypty-
ny. Stosowanie tego leku w profilaktyce osteoartrozy
jest jednym z kierunkow badan zaburzen metabolicz-
nych w kosci. Kibanski i wsp. [26] wykazali, ze le-
czenie hyperprolaktynemii bromokryptyna u wigk-
szosci kobiet z zaburzeniami metabolicznymi kosci
normalizuje stezenie prolaktyny w surowicy.

WNIOSKI

1. Obnizenie markerow metabolizmu kostnego
u kobiet ze zmianami zwyrodnieniowymi krego-
stlupa moze przemawiaé za uposledzeniem funk-
cji osteoblastow i osteoklastow.

2. Czgste wystepowanie hyperprolaktynemii u ko-
biet z OA jest wskazaniem do stosowania $rod-
kéw dopaminergicznych w skojarzonym leczeniu
tego schorzenia.

3. Brak korelacji liniowej migdzy gestoscia mineral-
na trzonow kregow ledzwiowych a stezeniem pro-
taktyny u kobiet z OA sugeruje, ze hyperprolakty-
nemia nie jest jedynym czynnikiem patogennym
w zwyrodnieniach kosci i stawow.
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