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Celem podjetych badan byla ocena dynamiki zmian stezenia interleukiny-6 (IL-6) u pa-
cjentek premenopauzalnych przed zabiegiem obustronnej salpingooforektomii, w ostrym
okresie pokastracyjnym oraz po wdroZeniu estrogenowej terapii zastepczej (ETZ). Badania-
mi objeto 25 pacjentek poddanych zabiegowi catkowitej histerektomii z przydatkami z powo-
du zmian tagodnych. Stezenie IL-6 oznaczano w surowicy krwi zylnej pobieranej w 3 punk-
tach czasowych (przed operacjg, w 2. dobie pooperacyjnej przed wdrozeniem ETZ i w 3. do-
bie po operacji). W 2. dobie po operacji zaobserwowano niespetna 8-krotny wzrost stezenia
IL-6 w surowicy krwi zylnej. W 24 godz. po wdrozeniu transdermalnej ETZ w dawce 100
ugE/24 godz. stezenie IL-6 obniZylo si¢ wysoce istotnie statystycznie w stosunku do pozio-
mu w 2. dobie pooperacyjnej. Uzyskane wyniki potwierdzajq wptyw menopauzy na aktyw-
nos¢ uktadu immunologicznego w zakresie cytokin prozapalnych.
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Wstep

Cytokiny sg to biatka o masie czasteczkowej od 8 do
80 kDa, ktére dziatajgc w sposdb autokrynny lub para-
krynny, reguluja proliferacj¢ i réznicowanie komoérek
[1, 2]. Uwaza sig¢, ze cytokiny stanowig pomost miedzy

(Przeglgd Menopauzalny 2004, 4: 22-25)

uktadem immunologicznym i neurohormonalnym. In-
terleukina-6 (IL-6) nalezy do grupy cytokin typu Th2
i posiada wlasciwosci prozapalne [3]. Nazywana jest
w literaturze cytoking endokrynng, poniewaz wsréd
czynnikéw regulujacych jej syntez¢ i dzialanie wymie-
niane s3: estrogeny, hormon folikulotropowy oraz an-
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drogeny [4]. Stezenie IL-6 w surowicy zmienia si¢ pod-
czas cyklu miesigczkowego, korelujac z poziomem hor-
monéw piciowych [5]. Wysokie poziomy IL-6 wigzg
si¢ z opornoscig na insuling, nadcisnieniem oraz otylo-
Scig [4, 6]. W aspekcie ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego szczegodlnie podkreslane sg wlasciwosci
prozapalne IL-6, manifestujace si¢ indukcjg bialek
ostrej fazy, a szczegdlnie biatka C-reaktywnego [6].

Stezenie IL-6 w surowicy uwazane jest za niezalez-
ny czynnik ryzyka choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego u zdrowych kobiet po menopauzie [7]. Zaintere-
sowanie markerami zapalnymi w kontekscie statusu
hormonalnego wynika z niejednoznacznych wynikéw
badari poswigconych kardioprotekcyjnemu dziataniu
estrogenéw. Wyniki badania HERS II oraz WHI (rami¢
estrogenowo-progestagenowe) wskazujg na zwigksze-
nie ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego u pa-
cjentek stosujacych hormonalng terapi¢ zastgpcza [8,
9]. Z kolei wyniki wielu badari obserwacyjnych wska-
zuja na korzystny wplyw terapii hormonalnej na ryzy-
ko choréb uktadu sercowo-naczyniowego [10, 11].

Badania ostatnich lat przyniosty wiele danych na
temat mechanizméw, poprzez ktére estrogeny hamuja
procesy kosciogubne. Niezwykle istotng role odgrywa
w tym procesie IL-6, ktérej przypisuje si¢ znamienng
role w patogenezie osteoporozy pomenopauzalne;j.
IL-6 jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym spad-
ku gestosci masy kostnej po menopauzie [12].

Celem podjetych badar byla ocena w okresie okoto-
operacyjnym zmian stezenia interleukiny-6 (IL-6) u pa-
cjentek premenopauzalnych poddanych salpingooforek-
tomii oraz wplywu na analizowang zmienng wczesnego
wdrozenia estrogenowej terapii zastgpczej (ETZ).

Materiat i metody

Badaniami objeto 25 pacjentek znajdujacych sie
w okresie przedmenopauzalnym (Srednia wieku —
49+2.6 lat, srednia wartos¢ BMI — 27,5+2.9), podda-
nych zabiegowi histerektomii z przydatkami z powodu
fagodnych zmian chorobowych macicy. Pacjentki byty
operowane w III Katedrze i Klinice Ginekologii Aka-
demii Medycznej w Lublinie od stycznia 2002 r. do
stycznia 2004 r.

Krew zylng pobierano w 3 punktach czasowych:
D bezposrednio przed zabiegiem operacyjnym,
D w 2. dobie pooperacyjnej (przed wdrozeniem ETZ),
D 24 godz. po wdrozonej w 2. dobie pooperacyjnej
ETZ drogg przezskérng w dawce 100 ng estradio-
1u/24 godz. (Estraderm MX 100, Novartis).
Uzyskano ogétem 75 probek surowicy krwi zylnej,
w ktérych dokonano oznaczenia poziomu interleukiny-6
metoda ELISA, wykorzystujac zestawy Human IL-6
ELISA firmy Bender MedSystems. Do analizy staty-
stycznej uzyskanych wynikéw wykorzystano test ko-
lejnosci par Wilcoxona (program Statistica 6.0, Micro-
soft). Za istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05.

Wyniki

U pacjentek poddanych badaniu stwierdzono obec-
nos$¢ statystycznie znamiennych réznic migdzy Sredni-
mi stezeniami IL-6 w 3 analizowanych punktach cza-
sowych (tab. I). W 2. dobie po obustronnej salpingo-
oforektomii mial miejsce niespelna 8-krotny wzrost
stezenia IL-6 w poréwnaniu z wyjsciowymi wartoscia-
mi przedoperacyjnymi (p<0,001). W 3. dobie poopera-
cyjnej, w 24 godz. po wdrozeniu estrogenosubstytucji,
wystapil spadek stezenia IL-6 w surowicy krwi zylnej
(srednio o ponad 44%) w stosunku do pomiaru doko-
nanego w 2. dobie po kastracji chirurgicznej. Zmiana ta
byta wysoce znamienna statystycznie (p<0,001).

Dyskusja

W badanej grupie pacjentek premenopauzalnych
Srednie stgzenie IL-6 przed zabiegiem operacyjnym
wynosito 6,16 pg/ml, co zawiera si¢ w normie popula-
cyjnej dla ludzi zdrowych. Cioffi i wsp. wykazali pod-
wyzszony poziom IL-6 po menopauzie naturalnej [13].
Roéwniez u pacjentek po menopauzie chirurgicznej ob-
serwowano podwyzszone stezenia IL-6 [14]. Girasole
i wsp. zaobserwowali u pacjentek poddanych zabiego-
wi usuniecia jajnikéw wzrost stezenia IL-6 oraz roz-
puszczalnego receptora IL-6 w poréwnaniu z pacjent-
kami, u ktérych wykonano histerektomi¢ bez przydat-
kéw [15]. W badaniach wiasnych w grupie pacjentek
poddanych obustronnej salpingoooforektomii w 2. do-

Tab. 1. Stezenia IL-6 (pg/ml) w surowicy krwi zylnej pacjentek poddanych obustronnej ooforektomii oznaczone w 3
punktach czasowych: przed operacjg [1L-6 (0)], w 2. dobie po operacji [IL-6 (I)] oraz w 3. dobie pooperacyjnej [1L-6 (III)]

Parametr N Min.-maks. Mediana 25-75% V (%)
IL-6 (0) 25 0,43-55,11 1,53 0,76-3,36 205,84
IL-6 (I) 25 6,78-148,25 11,71 9,63-17,73 150,35
IL-6 (III) 25 2,25-81,04 6,59 5,37-9,29 144,08

N: liczebnosé; Min.—maks.: rozstep wartosci; 25-75%: przedziat migdzy 25. i 75. percentylem; V: wspotczynnik zmiennosci
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bie po zabiegu stwierdzono wysoce znamienny wzrost
stezenia IL-6 w poréwnaniu z wartosciami przedopera-
cyjnymi. Wyniki te sugerujg, ze stan glebokiej hipo-
estrogenemii, wystepujacy po zabiegu usuniecia jajni-
kéw u kobiet premenopauzalnych moze sprzyjaé nasi-
leniu proceséw o charakterze prozapalnym, co moze
skutkowac zwigkszeniem ryzyka rozwoju choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego.

Efektem zastosowania ETZ droga przezskorng byt
znamienny statystycznie spadek stgzenia IL-6 juz po
24 godz. estrogenosubstytucji. Uzyskane wyniki badan
sugeruja, ze ETZ wdrozona w ostrej fazie zespotu po-
kastracyjnego korzystnie wptywa na poziom cytokin
prozapalnych.

Jak wynika z literatury przedmiotu, rodzaj oraz dro-
ga podawania hormonalnej terapii zastgpczej wydaje si¢
w sposoéb istotny wptywaé na poziom IL-6 w surowicy
krwi pacjentek. Wyniki badani dotyczacych wptywu do-
ustnej hormonalnej terapii zastepczej na st¢zenie IL-6 sg
niejednoznaczne. Szereg randomizowanych badan doty-
czacych skoniugowanych konskich estrogenéw (CEE)
i octanu medroksyprogesteronu (MPA) donosi o braku
wplywu stosowanej terapii na st¢zenie IL-6 [16—18].
W literaturze sg dostepne rOwniez prace sugerujgce
wzrost stgzenia IL-6 w efekcie stosowania CEE i MPA
[19, 20]. Straub i wsp. stwierdzili spadek stgzenia IL-6
w grupie otrzymujacej doustng HRT w poréwnaniu
z pacjentkami nieleczonymi. Stgzenie IL-6 w surowicy
krwi pacjentek nieleczonych bylo wyzsze niz w przy-

Summary

padku stosowania 17-B-estradiolu, skoniugowanych
estrogendw koriskich oraz potagczenia estrogenéw
i progestagenéw [21]. Podobne obserwacje poczynito
grono badaczy pod kierunkiem Scheidt-Nave, ktérzy
w prospektywnym dtugofalowym badaniu zaobserwo-
wali znamiennie nizsze wartosci IL-6 u pacjentek sto-
sujgcych doustng hormonalng terapi¢ zastgpczg w po-
réwnaniu z nieleczonymi [12].

Znacznie mniej badan dotyczy wptywu przezskor-
nej hormonalnej terapii zastgpczej na parametry uktadu
immunologicznego. Saucedo i wsp. badali wpltyw es-
tradiolu podawanego w postaci plastrow przezskor-
nych na stezenie IL-6 i stwierdzili obnizenie jej stgze-
nia u pacjentek leczonych w poréwnaniu z grupg kon-
trolng. Okres obserwacji wynosit 3 mies. [22].

Zaréwno estrogeny, jak i cytokiny sg czynnikami od-
powiedzialnymi za przebudowe kosci. Uwaza sig, ze
w przypadku niedoboru estrogenéw wzrasta produkcja
IL-6 1 tym samym zwigksza si¢ resorpcja kostna zwigza-
na ze zwiekszeniem liczby osteoklastéw [23]. W bada-
niu, oceniajagcym gestos¢ mineralng kosci (BMD) u pa-
cjentek po menopauzie naturalnej i po obustronnej owa-
riektomii stwierdzono, ze kastracja chirurgiczna znacz-
nie zwigksza szybkos¢ utraty masy kostnej w poréwna-
niu z menopauza naturalng [24]. Zaobserwowana przez
nas tendencja do normalizacji poziomu IL-6 po wdroze-
niu ETZ sugeruje znaczenie nie tylko kardioprotekcyjne,
ale réwniez osteoprotekcyjne wczesnie wdrozonej estro-
genosubstytucji po menopauzie chirurgiczne;j.

Background. The role of inflamation in the pathogenesis of cardiovascular disease (CVD)
has been well established. Measurement of the proinflamatory cytokines such as interleukin-6
(IL-6) has been recommended for determining the risk of CVD. Women with surgical menopau-
se (due to biletaral salpingo-oophorectomy) are susceptible to vascular complications related to
thrombogenesis and atherogenesis. Estradiol deficiency promotes bone loss through increasing

interleukin-6 activity.

Purpose of the study. The aim of our study was to evaluate the impact of surgical menopause
on serum IlI-6 concentration including the effect of early initiated estrogen replacement therapy

(ERT).

Material and methods. Twenty five premenopausal women (mean age 49+2,6 years) undergo-
ing total abdominal hysterectomy with bilateral oophorectomy (TAH&BSO) were studied. IL-6 con-
centrations were measured in venous blood serum by means of ELISA assay in three time points:
before the operation, in the postoperative day 2 and in postoperative day 3 (24 hours after starting
ERT in the form of transdermal 173 -estradiol - 100 ug/24h; Estraderm TTS 100, Novartis).

Results. In the postoperative day 2 a highly statistically significant (p < 0.001) increase in IL-6
levels was observed as compared to preoperative values. In the 3* postoperative day, twenty four
hours after the initiation of ERT, a strongly significant (p<0.001) decrease in IL-6 concentration
was observed as compared to postoperative day-2 levels.

Conclusions. Surgical castration results in the immediate, almost 8-fold increase in IL-6 level.
Early initiation of ERT after TAH&BSO decreases the IL-6 concentration after 24 hours of estro-
gen supplementation which may have both cardioprotective and osteoprotective consequences.

Key words: interleukin-6, surgical menopause, estrogen replacement therapy
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