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Streszczenie

U kobiet w okresie pomenopauzalnym czesto pojawiaja sie dolegliwosci przewodu pokarmowego. Patoge-
neza tych zaburzen jest ztozona i dostatecznie niewyjasniona. Przypuszcza sie, ze jednym z czynnikéw moze byé
zaburzona homeostaza serotoniny.

Cele pracy: Ocena wydzielania serotoniny i wydalania jej metabolitu, kwasu 5-hydroksyindolooctowego
z moczem u kobiet przed menopauza i po niej.

Materiat i metody: Badanie przeprowadzono w grupie 50 kobiet w wieku 55-63 lat (Srednia wieku 57,3 3,9
roku) bedacych od 2 do 12 lat po ustaniu miesigczkowania i u 25 kobiet klinicznie zdrowych — grupa (K) w wie-
ku 29-36 lat. U 25 pacjentek rozpoznano dyspepsje czynnosciowa (functional dyspepsia — FD), a u pozostatych
czynnosciowe zaparcie (functional constipation — FC) zgodnie z kryteriami rzymskimi Ill.

Stezenie serotoniny w surowicy oraz kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu oznaczano metoda ELISA
przy uzyciu przeciwciat firmy IBL.

Wyniki: Stezenie serotoniny w surowicy wynosito w grupach: K — 163 52 +29,39 ng/ml, FD — 136,15 +27,58
(p < 0,001), FC—139,67 +21,40 ng/ml (p < 0,01). Zawartos¢ 5-hydroksyindolooctowego w moczu wynosita odpo-
wiednio: K—5,77 +2,33 mg/24 godz., FD — 3,15 +2,52 mg/24 godz. (p < 0,01), FC — 4 +2,13 mg/24 godz. (p < 0,05).
Wyniki obu badanych parametréw wykazywaty ujemng zaleznos¢ od nasilenia dolegliwosci.

Whioski:

1. Wydzielanie serotoniny u kobiet w okresie pomenopauzalnym jest zmniejszone.

2. Wzgledny niedobér serotoniny moze byé przyczyna zaburzeh czynnosciowych przewodu pokarmowego.

Stowa kluczowe: serotonina, menopauza, dyspepsja czynnosciowa, zaparcie czynnosciowe

Summary

In postmenopausal women ailments of the gastrointestinal tract often occur. Pathogenesis of these
disorders is complex and remains to a large extent unknown. It has been suggested that one of the factors to
be considered may be an impaired homeostasis of serotonin.

Aims: The study aimed at evaluating serotonin secretion and urinary excretion of its major metabolite —
5-hydroxyindole acetic acid in pre- and postmenopausal women.

Materials and methods: The study comprised 50 women, aged 55-63 years (mean age 57.3 +3.9), from two
to twelve years after the last menstruation and 25 clinically healthy women —the control group (K), aged 29-36
years. In 25 of the studied patients functional dyspepsia (FD) was diagnosed, and in the other 25 functional
constipation (FS). The diagnoses were based on the Rome IlI Criteria. Serotonin serum concentration and
5-hydroxyindole acetic acid in urine were measured by ELISA method applying IBL antibodies.

Results: Serotonin serum concentration was as follows: in the controls (K) — 163.52 £29.39 ng/ml, in women
with FD —136.15 +27.58 ng/ml (p < 0.001) and in those with FC —139.67 +21.40 ng/ml (p < 0.01). The amount
of 5-hydroxyindol acetic acid in urine collection was respectively: K —5.77 £2.33 mg/24 h, FD —3.15 +2.52 mg/24 h

(p < 0.01), FC — 4.00 +2.13 mg/24 h (p < 0.05). The results obtained of both measured parameters negatively
correlated with the symptoms severity.

Conclusions:

1. Serotonin secretion in women in the postmenopausal period is decreased.

2. Relative depletion of serotonin may be the cause of functional disorders of the gastrointestinal tract.
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W okresie pomenopauzalnym u kobiet pojawiaja sie
roznorodne dolegliwosci. W sferze psychoemocjonalnej
wystepuje drazliwos¢ nerwowa, objawy leku, zaburzenia
snu, obnizenie nastroju az do depresji wtacznie [1, 2].
W sferze somatycznej czesto wystepuja dolegliwosci ze
strony przewodu pokarmowego, takie jak béle i wzdecia
brzucha, uporczywe zaparcia, zaburzenia taknienia i in-
ne [3]. Patogeneza tych zaburzen jest ztozona, ale ciagle
podejmowane s3g proby ustalenia ich wspélnych przy-
czyn i racjonalnej terapii. Niewatpliwie waznga role od-
grywaja wygasanie funkcji gonad oraz pierwotne i wtor-
ne zaburzenia hormonalne. Nowoczesna terapia
hormonalna (HT) tagodzi objawy okresu przekwitania,
ale poprawa dotyczy gtéwnie sfery psychoemocjonalnej.
Znacznie trudniej uzyska¢ zmniejszenie objawdw soma-
tycznych. Wskazuje to na udziat dodatkowych czynni-
kéw niekorzystnie oddziatujacych na funkcje przewodu
pokarmowego. Jedng z domniemanych przyczyn moga
by¢ zaburzenia homeostazy serotoniny [4]. Serotoni-
na ma wtasciwosci hormonu i neuroprzekaznika. Wy-
dzielana jest gtownie przez komérki enterochromafino-
we (enterochromaffin cells — EC) zlokalizowane na catej
dtugosci przewodu pokarmowego.

W uktadzie trawiennym znajduje sie ponad 90% cat-
kowitej puli serotoniny w organizmie i petni tam wazng
role fizjologiczna [6]. Serotonina inicjuje ruchy perystal-
tyczne poprzez pobudzenie receptoréw 5-HTlp i 5-HT4
na neuronach trzewnych i receptoréw 5-HT3 na zakon-
czeniach nerwéw btednych [7, 8]. Ponadto, poprzez re-
ceptory 5-HT3, 5-HT4 i 5-HT1-4 bierze udziat w regulacji
wydzielania jelitowego. Powoduje przechodzenie wody
oraz jonoéw chlorkowych i potasowych do Swiatta jelit
oraz hamuje absorpcje jondéw sodowych w jelicie cien-
kim [9]. Serotonina uczestniczy takze w regulacji czucia
trzewnego. BodZzce czuciowe z uktadu pokarmowego
za posrednictwem receptoréw 5-HT3 rozmieszczonych
na wtoéknach czuciowych nerwu btednego sa przewo-
dzone do osrodkowego uktadu nerwowego. Po osiggnie-
ciu moézgowia impulsy nerwowe s3a przekazywane
do uktadu limbicznego, ktéry odpowiada za afferentng
sktadowa reakcji na bél trzewny, takich jak nadmierne
emocje czy lek, a takze do kory czuciowej, gdzie odbywa
sie lokalizacja i Swiadomy odbiér wrazen bélowych [10].

Podstawa prawidtowego funkcjonowania przewodu
pokarmowego jest dwukierunkowa 0$ mézgowo-trzew-
na, a gtéwnym nosnikiem informacji w tym uktadzie jest
serotonina [11]. Wynika z tego, ze nadmiar lub niedobér
serotoniny w organizmie moze w istotny sposéb zmie-
nia¢ czynnosé przewodu pokarmowego i by¢ przyczyna
réznych dolegliwosci. Uwaza sie rowniez, ze za wystepo-
wanie innych objawéw zwigzanych z okresem przekwi-
tania u kobiet moze odpowiada¢ serotonina [12]. Jest
ona jednym z najwazniejszych neurotransmiteréw
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Uktad serotoniner-
giczny wywiera hamujacy wptyw na szereg innych neu-
roprzekaznikéw w obrebie mézgu, co manifestuje sie

240

m.in. obnizeniem zachowan agresywnych i utrzymywa-
niem dobrego nastroju [13]. Niedobdr serotoniny jest na-
tomiast przyczyna zaburzen taknienia, snu, proceséw ter-
moregulacji i wielu innych waznych czynnosci zyciowych.

Serotoninowa koncepcja depresji zaktada, ze jej nie-
dobér w osrodkowym uktadzie nerwowym jest jedng
z najwazniejszych przyczyn obnizenia nastroju. Mecha-
nizm dziatania serotoniny jest bardziej ztozony, gdyz
oprécz dziatania receptorowego wptywa na uwalnianie
noradrenaliny, kortykotropiny (ACTH), gonadoliberyny,
tyreoliberyny i innych zwigzkéw biologicznie czynnych.

Duze znaczenie w patogenezie depresji przypisuje
sie rowniez hormonom ptciowym. Depresje poporodowg
czy okotomenstruacyjna wiaze sie z gwattownym
zmniejszeniem stezenia estrogenéw, gtéwnie estradiolu,
a zwiekszeniem stezenia prolaktyny. Korzystne dziatanie
estrogenéw w tej sferze prawdopodobnie jest zwigzane
ze zwiekszeniem wydzielania serotoniny i wzrostem jej
aktywnosci przekaznikowej. Niedobér estrogenéw u ko-
biet po menopauzie moze by¢ takze przyczyna zaburzen
psychoemocjonalnych. Patogeneza depresji menopau-
zalnej jest jednak bardziej ztozona, gdyz HT nie zawsze
jest skuteczna. Podobnie rola serotoniny w patogenezie
zaburzen czynnosciowych nie jest do kofica poznana, co
inspiruje do prowadzenia badan w tym zakresie.

Celem pracy byto okreslenie podstawowych wyktad-
nikéw wydzielania i metabolizmu serotoniny u kobiet
w okresie pomenopauzalnym, cierpigcych na uporczywe
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w grupie 50 kobiet w wie-
ku 55-63 lat (Srednia — 57,3 +3,9 roku) w okresie pome-
nopauzalnym. Czas, jaki uptynat od ostatniej miesigczki
wynosit 2-12 lat (Srednio 6,9 +3,8 roku). Wyodrebniono
dwie grupy po 25 kobiet. Do pierwszej zaliczono pacjent-
ki, u ktérych dominowaty objawy z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, w postaci béléw popositko-
wych, uczucia szybkiego przesycenia i zalegania pokar-
mu w zotadku, nudnosci, ostabienia taknienia. Na podsta-
wie kryteribw rzymskich Ill rozpoznano u nich dyspepsje
czynnosciowa — Bla (functional dyspepsia — FD). Do gru-
py drugiej zaliczono 25 kobiet, u ktérych dominowaty ob-
jawy ze strony jelit, w szczeg6lnosci wzdecia brzucha
i uporczywe zaparcia. Na podstawie ww. kryteriéw rozpo-
znano zaparcie czynnosciowe — C.3. (functional constipa-
tion — FC). Zgodnie z powyzszymi kryteriami z badania
wykluczono pacjentki z chorobami organicznymi, ukta-
dowymi lub metabolicznymi, a takze przyjmujace prze-
wlekle jakiekolwiek leki. Wtgczono natomiast tylko ko-
biety z wyraznie zaznaczonymi objawami okresu
przekwitania, u ktérych pierwsze dolegliwosci ze strony
uktadu pokarmowego pojawity sie po ustaniu miesiacz-
kowania. Nasilenie dolegliwosci oceniano w skali
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10-punktowej: objawy umiarkowane 1-5 pkt, nasilo-
ne 6-10 pkt. Wsr6d objawdw psychoemocjonalnych do-
minowaty zaburzenia snu oraz koncentracji uwagi
i pamieci, wzmozona potliwos¢, uczucie niepokoju, obni-
zenie nastroju. Przy uzyciu skali Hamiltona poziom leku
oceniano jako tagodny i umiarkowany (18-23 pkt),
na podstawie skali Becka i Raskina wykluczano za$ jaw-
na depresje. W badaniach biochemicznych stwierdzono
natomiast zmniejszone stezenie 173-estradiolu w suro-
wicy (10,9 +6,1 pg/ml) oraz wzrost FSH (89,5 +11,4 j.m./l).

Grupe kontrolng stanowito 25 kobiet klinicznie zdro-
wych, w wieku 29-36 lat, rodzinnie obcigzonych wyste-
powaniem nowotworéw przewodu pokarmowego,
u ktoérych badania diagnostyczne przeprowadzano w ce-
lach profilaktycznych.

Na 7 dni przed badaniem wszystkim pacjentkom za-
lecono jednakowa diete lekko strawng, z ograniczeniem
produktéw bogatych w L-tryptofan. W dniu badania ba-
dane otrzymaty standardowe positki ptynne (Nutridrink
3 x 400 ml) o wartosci energetycznej 1800 kcal i wypija-
ty 1500 ml wody mineralnej niegazowanej. Krew do ba-
dania pobierano na czczo z zyty odtokciowej i surowice
po odwirowaniu zamrazano w temperaturze —70°C. Po-
dobnie przechowywano prébki z dobowej zbiérki moczu.

Stezenie serotoniny w surowicy oraz kwasu
5-hydroksyindolooctowego w moczu oznaczano metoda
immunoenzymatyczna, za pomoca zestawu przeciwciat
firmy Immuno-Biological Laboratories (nr katalogowy
RE 59121 i RE 5931) oraz czytnika Expert 96, Micro-
Win 2000 Sc fimy Biogenet.

Na wykonanie badania uzyskano pisemna zgode ba-
danych oraz akceptacje Komisji Bioetycznej Uniwersyte-
tu Medycznego w todzi (RNN 266/04/KB).

Do analizy statystycznej wynikéw badania uzyto te-
stow Kruskala-Wallisa i U-Manna-Whitneya (pakiet Sta-
tistica-Microsoft Co).

Wyniki badai

Stezenie serotoniny w grupie kobiet zdrowych
przed menopauza wynosito 163,52 +29,39 ng/ml. Nizsze
wyniki uzyskano w grupie kobiet po menopauzie odczu-
wajacych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.
Dotyczyto to zaréwno pacjentek z dyspepsja czynnoscio-
wa — 136,15 +27,58 ng/ml (p = 0,002), jak i zaparciami
czynnosciowymi— 139,67 +21,40 ng/ml (p = 0,003).

Podobne rdznice stwierdzono w wynikach dobowe-
go wydalania kwasu 5-hydroksyindolooctowego z mo-
czem. W grupie kontrolnej uzyskano 5,77 +2,33 mg/
/24 godz., natomiast w grupie z dyspepsja czynnoscio-
wa — 3,15 +2,52 mg/24 godz. (p = 0,002), a z zaparciami
— 4,00 +2,13 mg/24 godz. (p = 0,005).

Wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego z mo-
czem wykazywato zaleznosé od obrazu klinicznego choréb
czynnosciowych. W dyspepsji czynnosciowej z umiarko-

wanymi dolegliwosciami wynosito 4,17 +2,60 mg/24 godz.,
natomiast u kobiet z dolegliwosciami nasilonymi —
2,21 2,14 mg/24 godz. (p = 0,019). Podobny kierunek
zmian, chociaz stabiej wyrazony, stwierdzono w grupie ko-
biet z zaparciami czynnosciowymi — odpowiednio —
4,60 2,611 3,53 +1,59 mg/24 godz. (p = 0,041).

Oméwienie

Uzyskane wyniki wskazuja, ze u kobiet w okresie po-
menopauzalnym wydzielanie serotoniny ulega w istot-
nym stopniu zmniejszeniu. Mechanizm tego zjawiska
jest niejasny, ale udziat w nim hormonéw ptciowych jest
prawdopodobny. Wczesniej wykazano m.in., ze zaréwno
estradiol, jak i progesteron hamujgco wptywaja na ak-
tywnosé enzymdw odpowiadajacych za rozktad seroto-
niny [14]. Wystepowanie korelacji pomiedzy stezeniem
estradiolu a serotoniny w surowicy potwierdzito w bada-
niach wielu autoréw [4, 15, 16]. Gennazzani i wsp. [16]
w doswiadczeniach na zwierzetach obserwowali istotny
wzrost wydzielania serotoniny po podaniu estrogenow
egzogennych. Oprécz wptywu na enzymy biorgce udziat
w metabolizmie serotoniny, estrogeny zwiekszaja eks-
presje receptoréw serotoninergicznych, gtéwnie 5-HT2,
ktére sa odpowiedzialne za antydepresyjne dziatanie se-
rotoniny [17]. Sherwin [18] wykazat istnienie zaleznosci
miedzy obnizonym nastrojem u kobiet po menopauzie
a stezeniem estradiolu. Inni klinicysci stwierdzili korzyst-
ny wptyw terapii estrogenami na stan psychiczny kobiet
w okresie menopauzy [19, 20].

Mate stezenie serotoniny w surowicy moze by¢ tak-
ze przyczyna zaburzef czynnosci innych narzadéw,
w tym przewodu pokarmowego. We wczesniejszych
badaniach Harasiuk [21] u os6b mtodych z dyspepsja
czynnosciowg pod postacia dyskomfortu popositkowego
obserwowata nieznaczne zmniejszenie stezenia seroto-
niny w surowicy. Znacznie wiecej obserwacji poczyniono
w chorobach czynnosciowych jelit. Moskwa i wsp. [22]
u pacjentéw z zespotem jelita nadwrazliwego (irritable
bowel syndrome — IBS) zarbwno w postaci z zaparciami,
jak i biegunkami obserwowali wieksze stezenia seroto-
niny w surowicy, ale badania te przeprowadzono u 0séb
w wieku 19-48 lat i dotyczyty one obu ptci. Badania
nad udziatem serotoniny w patogenezie zaburzen czyn-
nosciowych jelit prowadzito wielu klinicystow, ale nie
uzyskano zgodnych wynikéw. Ponadto oznaczanie ste-
Zenia serotoniny we krwi na czczo jest tylko skriningo-
wym wyktadnikiem jej wydzielania. Wieksza wartosé ma
oznaczanie jej stezenia po obcigzeniu positkiem, gdyz
produkty zywnosciowe s3 silnym stymulatorem wydzie-
lania tego hormonu w przewodzie pokarmowym. Bear-
croft i wsp. [23] wykazali, ze w postaci biegunkowe] ze-
spotu jelita nadwrazliwego popositkowe stezenie
serotoniny we krwi jest wieksze niz u 0séb zdrowych.
Podobne obserwacje poczynili Houghton i wsp. [24]
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Ryc. 1. Stezenie serotoniny w surowicy na czczo u kobiet zdro-
wych (K) oraz z dyspepsja czynnosciowa (FD) i zaparciami
czynnosciowymi (FC) w okresie pomenopauzalnym
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Ryc. 3. Dobowe wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
u kobiet w okresie pomenopauzalnym z umiarkowanymi i na-
silonymi objawami dyspepsji czynnosciowe] (FDa, FDb) oraz
z zaparciami (FCa, FCb)
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Ryc. 2. Dobowe wydalanie kwasu 5-hydroksyindolooctowego
u kobiet zdrowych (K) oraz z dyspepsja czynnosciowa (FD)
i czynnosciowymi zaparciami (FC) w okresie pomenopauzal-
nym

i zwrécili uwage, ze zwiekszenie to dotyczyto gtéwnie
kobiet z tg postacig choroby. Dunlop i wsp. [25] stwier-
dzili natomiast, ze osoby z zaparciowa postacig IBS ma-
ja zmniejszone popositkowe wydzielanie serotoniny.
Z kolei Atkinson i wsp. [26] wykazali, ze bodziec pokar-
mowy nie powodowat wzrostu wydzielania serotoniny
u 0s6b z zaparciowa postacia IBS. Cenne spostrzezenia
poczyniono réwniez w badaniach btony Sluzowej jelita
grubego 0s6b z IBS. Spiller [27] zaobserwowat zwieksze-
nie liczby komérek EC u pacjentéw z biegunkowa posta-
cig IBS. El-Salhy i wsp. [28] wykazali natomiast, ze osoby
z zaparciowa postacia IBS maja zmniejszona liczbe EC
w okreznicy. Coates i wsp. [29] zaobserwowali nato-
miast mniejsze stezenie serotoniny i ostabiong ekspre-
sje hydroksylazy tryptofanu przy niezmienionej liczbie
komérek EC i sugerowali uposledzenie syntezy serotoni-
ny przez te komérki w obu postaciach IBS.

Cennym wyktadnikiem homeostazy serotoniny jest
oznaczanie zawartosci w dobowym moczu jej gtéwnego
metabolitu, tj. kwasu 5-hydroksyindolooctowego. Bada-
nie to pozwala unikna¢ ,przypadkowosci czasowej”
przy pobieraniu krwi lub topograficznej przy pobieraniu
bioptatow z jelita. We wspomnianych wczeéniej bada-
niach Bearcroft i wsp. [23], a takze Miwa i wsp. [30] nie
stwierdzono istotnych popositkowych zmian w steze-
niu kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu w r6z-
nych postaciach IBS, mimo obserwowanych zmian ste-
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zenia serotoniny w surowicy. Z tych powodéw w bada-
niach wtasnych oceniano nie stezenie, ale zawar-
tos¢ kwasu 5-hydroksyindolooctowego, czyli catg ilos¢
wydalang z moczem w ciggu doby. Potwierdzono, ze wy-
dalanie tego metabolitu z moczem u kobiet w okresie
pomenopauzalnym jest zmniejszone. W doborze mate-
riatu wykluczono choroby organiczne i zapalne przewo-
du pokarmowego oraz zaburzenia czynnosci watroby
i nerek, co uwiarygodnia uzyskane wyniki. Mechanizm
zmniejszenia wydzielania serotoniny w tej grupie kobiet
jest niejasny. Byé moze przyczyn tego zjawiska nalezy
szukaé na poziomie ekspresji genowej dla enzymow od-
powiadajacych za jej synteze. Nie mozna takze poming¢
roli hormonow ptciowych. Zmiany te moga byé odpo-
wiedzialne za czeste wystepowanie zaburzeh czynno-
sciowych i dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowe-
go. Uzyskane wyniki badan potwierdzaja takze opinie
innych autoréw [31], ze poprawa homeostazy serotoniny
jest kluczem do skutecznej terapii czynnosciowych cho-
rob przewodu pokarmowego.

Whioski

1. Wydzielanie serotoniny u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym jest zmniejszone.

2. Wzgledny niedobér serotoniny moze by¢ przyczyna
zaburzeh czynnoSciowych przewodu pokarmowego.

Badania finansowane przez MNiSW — grant nr N 402-
4819-37.
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