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Streszczenie

Coraz czesciej w celu ztagodzenia niekorzystnych objawéw bedacych nastepstwem ustania czynnosci en-

dokrynnej jajnikdw kobiety w okresie menopauzalnym stosujg hormonalng terapie zastepcza (HTZ). Praca ma
na celu ocene wptywu HTZ na tkanke kostng poprzez okreslenie catkowitego stezenia fosfatazy zasadowej
i fosfatazy kwasowe;.

Badaniem objeto 120 kobiet w okresie menopauzalnym, z ktérych 60 przyjmowato leki hormonalne. Grupe
kontrolng stanowito 60 kobiet niestosujacych HTZ. Materiatem poddawanym badaniom byta $lina niestymu-
lowana oraz krew zylna pobierane na czczo. Materiat wirowano, aby otrzyma¢ supernatant ($lina) i surowice
(krew) oraz przechowywano do chwili badan w temperaturze —=70°C. Uzyskano statystycznie istotne réznice
w stezeniach obu enzyméw w krwi pacjentek z obu grup. W Slinie r6znice nie byty istotne statystycznie.

Stowa kluczowe: menopauza, terapia hormonalna zastepcza, fosfataza zasadowa, fosfataza kwasna.

Summary

To alleviate the adverse effects resulting from the cessation of ovarian endocrine function, menopausal
women use more and more often hormone replacement therapy (HRT). This article aims to assess the impact of
HRT on bone tissue, by determining the total level of alkaline phosphatase and acid phosphatase.

The study included 120 women in the menopausal period, of which 60 received hormonal treatment.
The control group comprised 60 women not using HRT. The tested material was the unstimulated saliva and
venous blood collected in a fasting state. The material was centrifuged to obtain supernatant (saliva) and serum
(blood) and stored until the testing at —=70°C. Statistically significant differences in the level of both enzymes in
the blood of both groups of patients were obtained. In saliva, the differences were not statistically significant.

Key words: menopause, hormone replacement therapy, alkaline phosphatase, acid phosphatase.

Wstep

Metabolizm kostny i jego dynamika sa uzaleznione
od etapu rozwoju organizmu. Zaréwno kosé gabczasta,
jak i kos¢ zbita podlegaja statej przebudowie przez cate
zycie osobnicze. Proces ten nazywa sie przebudowa
wewnetrzng tkanki kostnej (remodeling). Duzy wptyw
na przebudowe ma uktad hormonalny. W okresie me-
nopauzy czy po owariektomii dochodzi do zmniejszenia

produkcji i wydzielania steroidowych hormonéw ptcio-
wych. Srednie stezenie estradiolu u kobiet po meno-
pauzie wynosi 15 pg/ml, natomiast po operacji usunie-
cia jajnikéw 10 pg/ml lub mniej [1, 2].

Badania ostatnich lat wykazuja, ze niedobér estro-
gendw w ustroju wystepujacy w okresie pomenopau-
zalnym lub po owariektomii powoduje zaburzenia réw-
nowagi metabolizmu kostnego, z przewaga proceséw
resorpcyjnych. Proces zmniejszenia masy kostnej nie
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przebiega jednak liniowo, lecz dynamicznie (fazowo).
Wysoki obrét kostny (faza aktywna) wystepuje na prze-
mian z niskim obrotem kostnym (faza nieaktywna) [3].

W procesie przebudowy kosci gtéwna role ogrywaja
dwa rodzaje komoérek — osteoblasty (komorki koscio-
tworcze) oraz osteoklasty (komoérki kosciogubne).

Obecnie przyjmuje sie dwie teorie oddziatywania es-
trogendw na tkanke kostng — receptorowa i posrednia.
Receptorowy mechanizm metabolizmu kostnego nie zo-
stat jeszcze doktadnie poznany. Stwierdzono jednak, ze
zaréwno klasyczne receptory estrogenowe a (estrogen
receptor — ERa), jak i ostatnio zidentyfikowane B (ERB)
odgrywaja wazng role w réznicowaniu osteoblastow
oraz uczestnicza w procesie mineralizacji nowo tworza-
cych sie komérek kostnych [4]. Pod wptywem estroge-
néw w komoérkach kosciotwérczych powstaje transfor-
mujacy czynnik wzrostu f (transforming growth factor pl
—TGF-B1), ktoéry wywiera krétkotrwate dziatanie hamuja-
ce resorpcje kosci i nasila naturalny proces obumierania
komorek kosciogubnych (tzw. apoptoza osteoklastow),
co w efekcie prowadzi do zmniejszenia resorpcji tkanki
kostnej. Teoria posrednia przyjmuje gtéwna role kalcy-
toniny posredniczacej w oddziatywaniu estrogenéw na
tkanke kostna. Podstawowe dziatanie kalcytoniny pole-
ga na hamowaniu resorpcji kosci poprzez bezposrednie
hamowanie aktywnosci osteoklastow. Kalcytonina ha-
muje rowniez resorpcje stymulowang takimi czynnika-
mi, jak parathormon, 1,25(0H),D, i prostaglandyne E,
(PGE,) oraz zwigksza liczbg i aktywnos¢ osteoblastow.
Zmniejszenie stezenia estrogendéw moze prowadzi¢ do
ostabienia procesu tworzenia tkanki kostnej przez oste-
oblasty i wtérnie poprzez wytaczenie wydzielania kal-
cytoniny moze powodowac aktywowanie osteoklastow
przez parathormon i1,25(0H),D, do resorpcji kosci [5-7].

Estrogeny moga réwniez wptywaé na osteoblasty
i osteoklasty posrednio, poprzez wptyw na lokalne wy-
dzielanie interleukin 1 i 6, czynnika martwicy nowo-
twordéw TNF-a i czynnika stymulujacego wzrost kolonii
granulocytow i makrofagéw (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor — GM-CSF), ktére moga nasila¢
resorpcje kosci pod wptywem osteoklastow [8].

Ocena metabolizmu kostnego opiera sie na licznych
metodach diagnostycznych, wéréd ktérych istotng role
odgrywaja markery obrotu kostnego. Ich stezenie we
krwi lub w Slinie jest wypadkowa aktywnosci proceséw
przebudowy odbywajacych sie w danym momencie
w obrebie catego uktadu kostnego. W celu okreslenia
metabolizmu mozna postuzy¢ sie metoda oznaczenia
poziomu czynnikéw uwazanych za markery metaboli-
zmu tkanki kostne;.

Fosfataza kwasna i fosfataza zasadowa sg uwazane
za wysoce swoiste markery metabolizmu kosci. S3 to
enzymy wydzielane przez osteoklasty, w przypadku fos-
fatazy kwasnej, i osteoblasty — dla fosfatazy zasadowe;j.
Odzwierciedlajg proces apozycji (fosfataza zasadowa)
i resorpcji (fosfataza kwasna) tkanki kostnej.

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) jest od dawna
uznanym sposobem postepowania w przypadku nie-
korzystnych objawéw bedacych nastepstwem ustania
zgadza sie, ze korzystny wptyw HTZ na uktad kostny ma
istotne znaczenie w zmniejszeniu ryzyka wystapienia
osteoporozy pomenopauzalnej, a estrogeny powinny
by¢ jednym z podstawowych elementéw w leczeniu
osteoporozy u kobiet po menopauzie.

Celem pracy byto oznaczenie catkowitego poziomu
aktywnosci fosfatazy zasadowej i kwasnej w surowicy
i w Slinie u kobiet w okresie menopauzy.

Materiat i metody

Grupa badana (M + HTZ) sktadata sie z 60 kobiet
w okresie menopauzalnym (Srednia wieku 53 lata) sto-
sujgcych HTZ. Grupe kontrolng (M) stanowito 60 kobiet
w okresie klimakterium ($rednia wieku 55,4 roku) nie-
poddanych hormonalnej terapii zastepczej.

W celu wykonania badan laboratoryjnych pobierano
od kobiet na czczo $line niestymulowana w godzinach
porannych oraz krew zylng z zyty tokciowej. Po odwi-
rowaniu materiatu badanego otrzymany supernatant
(8lina) i surowice (krew) przechowywano do chwili ba-
dan biochemicznych w temperaturze =70°C. W bada-
nym materiale oznaczono stezenie fosfatazy zasadowej
i kwasnej —metoda kolorymetryczna w aparacie Express
Plus, przy uzyciu zestawédw odczynnikowych Chiron/Dia-
gnostic oraz odczynnikéw Bayer HealthCare (USA).

Wyniki

Srednie stezenie fosfatazy zasadowej (oznaczone
jako suma wszystkich izoform) w surowicy u kobiet
w grupie M + HTZ wynosito 76 U/l. W grupie M, w kt6-
rej kobiety bedace w okresie menopauzy nie stosowaty
HTZ, stezenie tego enzymu wynosito 59,56 U/l (tab. I).
Réznica w wartosciach miedzy grupami M + HTZ i M by-
ta statystycznie istotna.

Poziom fosfatazy zasadowej (jako suma wszystkich
izoform) w $linie u kobiet w grupie M + HTZ wynosit
Srednio 10,25 U/l. W grupie M, w ktérej kobiety nie
stosowaty HTZ, stezenie tego enzymu byto mniejsze
i wynosito 9,40 U/! (tab. Il). R6znice w stezeniach fosfa-

Tab. 1. Stezenie fosfatazy zasadowej w surowicy w badanych
grupach kobiet

Grupa n Stezenie ALP w surowicy [U/l]  Istotnos¢
p (M £ SD) réznic (p)*

M 60 59,56 11,60 a

M + HTZ 60 76,00 +8,12 b

*Srednie rézniq sie istotnie, jesli nie sq oznaczone tq samaq literq alfabetu;
n — liczba probek, ALP — fosfataza zasadowa (alkaline phosphatase)
Grupa M + HTZ rézni sie istotnie od grupy M
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Tab. Il. Stezenie fosfatazy zasadowej w Slinie w badanych gru-
pach kobiet

Grupa Stezenie ALP w Slinie [U/l]  Istotnos¢
p (M £ SD) réznic (p)*

M 60 9,40 +3,97 a

M + HTZ 60 10,25 +3,73 a

*Srednie rézniq sie istotnie, jesli nie sq oznaczone tq samq literq alfabetu;
n — liczba probek, ALP — fosfataza zasadowa (alkaline phosphatase)
Grupy nie rézniq sie istotnie

tazy zasadowej w $linie miedzy poszczeg6lnymi grupa-
mi byty nieistotne statystycznie.

W celu zbadania zaleznosci pomiedzy poziomem
fosfatazy zasadowej w surowicy i $linie obliczono wsp6t-
czynniki korelacji r Pearsona. Tylko w grupie M + HTZ
korelacja byta statystycznie istotna i byta bardzo wy-
soka (r = 0,7645) (tab. Ill). Oznacza to, ze dla populacji
M + HTZ mozna uwazad, ze wzrost poziomu fosfatazy
zasadowej w surowicy o 1 jednostke powodowat wzrost
poziomu tego enzymu w $linie 0 0,3514 jednostki.

Tab. lll. Korelacja r Pearsona pomiedzy stezeniem fosfatazy
zasadowej (ALP) w surowicy i w $linie

Grupa n Wspbtczynnik korelacji r Pearsona
M 60 0,0438
M + HTZ 60 0,7645

Tab. IV. Stezenie fosfatazy kwasnej w surowicy w badanych
grupach kobiet

Grupa n Stezenie ACP T w surowicy [U/l]  Istotnosc
P (M £ SD) réznic (p)*

M 60 2,66 £1,08 a

M+ HTZ 60 6,60 5,66 b

*Srednie rézniq sie istotnie, jesli nie sq oznaczone tq samq literq alfabetu;
n — liczba probek, ACP T — fosfataza kwasna (testicular acid phosphatase)
Grupa M + HTZ rézni sie istotnie od grupy M

Tab. V. Stezenie fosfatazy kwasnej w $linie w badanych gru-
pach kobiet

Grupa n Stezenie ACP T w $linie [U/l] Istotnosé
P (M £ SD) réznic (p)*

M 60 47,87 £23,16 a

M+ HTZ 60 50,68 +20,97 a

*Srednie rézniq sie istotnie, jesli nie sq oznaczone tq samq literq alfabetu;
n — liczba prébek, ACP T — fosfataza kwasna (testicular acid phosphatase)
Grupy nie rézniq sie istotnie

Tab. VI. Korelacja r Pearsona miedzy stezeniem fosfatazy kwas-
nej (ACP T) w surowicy i w $linie

Grupa n Wspétczynnik korelacji r Pearsona
M 60 0,4433
M+ HTZ 60 0,2150
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Srednie stezenie fosfatazy kwasnej (oznaczone
jako suma wszystkich izoform) w surowicy w badanej
grupie kobiet M + HTZ wynosito 6,60 U/|, w grupie ko-
biet bedacych w okresie menopauzy i niestosujacych
HTZ — grupa M — stezenie tego enzymu byto mniejsze
i wynosito 2,66 U/|, roznica byta statystycznie istotna
(tab. IV).

Poziom fosfatazy kwasnej (oznaczony jako suma
wszystkich izoform) w $linie badanych kobiet wyno-
sit Srednio 50,68 U/l w grupie M + HTZ i 47,87 U/|
w grupie M (tab. V). Réznica w poziomie tego enzymu
miedzy poszczegblnymi grupami byta statystycznie
nieistotna.

W celu zbadania zaleznosci pomiedzy stezeniem
fosfatazy kwasnej w surowicy i w Slinie obliczono
wspbtczynniki korelacji r Pearsona (tab. VI). W obu gru-
pach korelacje miedzy stezeniem fosfatazy kwasnej
w surowicy i poziomem tego enzymu w $linie nie byty
istotne statystycznie.

Dyskusja

Fosfataza kwasna nalezy do markeréw resorpcji
kosci. Wyniki badah pomiaru aktywnosci tego enzymu
w surowicy i Slinie dotycza catosci frakcji, sa suma ak-
tywnosci 5 izoenzymow. Jednak gtéwnym wskaznikiem
nasilenia proceséw resorpcji tkanki kostnej jest frakcja
oporna na winian [9].

Z tego powodu uzyskane wyniki badah wtasnych
pomiaru catkowitej aktywnosci tego enzymu w surowi-
cy i Slinie poszczegblnych grup kobiet moga nie w petni
odzwierciedlaé intensywnosé procesu resorpcji tkanki
kostnej. Wskazane s3 dalsze badania w celu oceny po-
ziomu frakcji opornej na winian, na podstawie ktérych
bedzie mozna doktadniej okresli¢, czy stosowanie HTZ
znaczaco zmniejsza resorpcje kosci.

Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej w surowicy jest
najczesciej oznaczanym wskaznikiem tworzenia tkanki
kostnej. Stezenie tego markera w surowicy zalezy od
obecnosci jego izoenzymédw: watrobowego, kostnego
i jelitowego oraz tozyskowego u kobiet ciezarnych. Frak-
cja kostna fosfatazy zasadowej odpowiada za ok. 60%
jej catkowitej aktywnosci w surowicy [10, 11].

Stwierdzono, ze aktywnosé catkowita fosfatazy za-
sadowe] stabo koreluje z szybkoscig tworzenia tkanki
kostnej, natomiast frakcja kostna tego enzymu dobrze
odzwierciedla aktywnosé przebudowy tkanki kostnej [9].

Wyniki badah wtasnych pomiaru aktywnosci fos-
fatazy zasadowej w surowicy i slinie dotyczg catosci
frakcji tego enzymu, dlatego nie informuja one jedno-
znacznie o tempie proceséw zachodzacych w tkance
kostnej u kobiet w poszczegélnych grupach. Wskazane
sg dalsze badania poziomu frakcji kostnej fosfatazy za-
sadowej, dzieki ktérym bedzie mozliwa doktadniejsza
ocena wptywu stosowania HTZ na tworzenie tkanki
kostnej.
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Whioski

Stezenie fosfatazy kwasnej i zasadowej w surowi-
cy kobiet przyjmujacych HTZ byto wieksze niz u kobiet
w okresie menopauzalnym, ktére nie przyjmowaty HTZ.

Hormonalna terapia zastepcza stosowana u kobiet
po menopauzie nie ma wptywu na stezenie fosfatazy
kwasnej i zasadowej w $linie.

Wskazane s3 dalsze badania podajace ocenie po-
ziom frakcji opornej na winian fosfatazy kwasowej
w celu okreslenia wptywu stosowania HTZ na zmniej-
szenie resorpcji tkanki kostnej. Badania catkowitego
poziomu tego enzymu s3 nieprecyzyjne.

Wskazane s3 dalsze badania podajace ocenie po-
ziom frakcji kostnej fosfatazy kwasowej w celu okre-
Slenia wptywu stosowania HTZ na nasilenie tworzenia
tkanki kostnej. Badania catkowitego poziomu tego en-
Zymu s3 nieprecyzyjne.
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