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Streszczenie

Wptyw wolnych rodnikéw na procesy utraty masy kostnej wydaje sie by¢ znaczacy dla zrozumienia tych
mechanizméw. Szczegbélnie istotne jest to w przypadku kobiet w okresie menopauzy, kiedy to naktadaja sie
dwa zjawiska stymulujace powstawanie wolnych rodnikéw — po pierwsze niedobér estrogenéw, po drugie zas
wynikajacy z wieku spadek poziomu substancji o znaczeniu antyoksydacyjnym.

Cel pracy: Poréwnanie generacji reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi obwodowej u kobiet w wieku
pomenopauzalnym z osteoporozg, osteopenia i normalng gestoscig masy kostne;j.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 76 pacjentek w wieku pomenopauzalnym. Na podstawie
badan densytometrycznych wyodrebniono 3 grupy pacjentek: grupe | (n=22) — kobiety z prawidtowa gestoscia
tkanki kostnej (ang. bone mass density — BMD), grupe Il (n=28) — kobiety z osteopenia oraz grupe Ill (n=26)
—kobiety z osteoporoza. W wyréznionych grupach kobiet porownywano generacje reaktywnych form tlenu przez
neutrofile krwi obwodowej pacjentek, oceniana na podstawie pomiaru chemiluminescencji (CL) w czasie tzw.
wybuchu tlenowego tych komérek.

Wyniki: Wartosci pél pod krzywymi emisji oraz wartosci maksymalne chemiluminescencji spontanicznej (BS)
neutrofili spoczynkowych i po stymulacji fMLP, PMA oraz zymosanem nie wykazywaty réznic istotnych statystycznie
w poréwnaniu grup kobiet z osteoporoza, osteopenig i prawidtowymi wartosciami gestosci masy kostnej.

Whioski: Generacja reaktywnych form tlenu przez neutrofile we krwi kobiet po menopauzie z osteoporoza
i osteopenia nie wykazuje istotnych réznic w poréwnaniu z parametrami tego zjawiska u pacjentek z prawidtowa
tkanka kostna.

Stowa kluczowe: osteoporoza, osteopenia, reaktywne formy tlenu

Summary

Reactive oxygen species generation seems to be one of the important factors in osteoporosis pathogenesis.

Aim of study: Comparison of reactive oxygen species (ROS) generation by neutrophils of peripheral blood
in postmenopausal women with osteoporosis, osteopenia and normal bone mass density (BMD).

Material and methods: 76 postmenopausal women were included in the study. Based on spinal densitometry
three groups of women were selected: group | with normal BMD (n=22), group Il with osteopenia (n=28) and
group Il with osteoporosis (n=26). Reactive oxygen species generation by neutrophils of peripheral blood was
evaluated using chemiluminescence measurement.

Results: Areas under curves and maximal energy values of spontaneous chemiluminescence and stimulated
neutrophils show no differences between the mentioned groups.

Conclusions: ROS generation by neutrophils in blood of postmenopausal women with osteoporosis and
osteopenia do not differ from parameters of this phenomenon in patients with normal BMD.
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Wstep

Osteoporoza stanowi nie tylko problem leczniczy
i rehabilitacyjny, ale tez ekonomiczny. Dane epidemiolo-
giczne z wielu krajéw wskazuja na wzrastajaca liczbe
ztaman spowodowanych osteoporoza — zaréwno u ko-
biet, jak i mezczyzn. Czesciowo mozna to ttumaczy¢
zwiekszajacym sie na Swiecie odsetkiem ludzi starszych,
powyzej 65. roku zycia. Wedtug obowigzujacej definicji
osteoporoza jest uktadowg choroba szkieletu, cechujaca
sie niska masa kostna, uposledzona mikroarchitektura
tkanki kostnej, a w konsekwencji zwiekszona jej tamli-
wosciag i podatnoscia na ztamania. Prowadzi do $cief-
czenia i spadku liczby beleczek w kosci gabczastej oraz
zmniejszenia grubosci kosci korowej. Utrata dotyczy
pewnej objetosci tkanki kostnej; u kobiet zmniejszenie
gestosci kosci beleczkowej wynosi w ciggu zycia
15-50%, a kosci litej 15-30%.

Wskaznik utraty masy kostnej u kobiet jest najwyz-
szy wtasnie we wczesnym okresie po menopauzie. Typo-
wy dla okresu pomenopauzalnego ubytek kosci zalezy
przede wszystkim od duzej aktywnosci osteoklastow.
Wywiera on szczeg6lnie negatywny wptyw na mecha-
niczna wytrzymatos¢ kosci — dochodzi do zwiekszenia
sie liczby gtebokich jam resorpcyjnych i przerwania cia-
gtosci beleczek kostnych, co powoduje wzrost wrazliwo-
ci na ztamania. Jest to proces nieodwracalny, prowadza-
cy do ostabienia funkcji podporowej szkieletu. W oste-
oporozie pomenopauzalnej stosunkowo najszybciej
proces ten pojawia sie w trzonach kregowych. W tym
miejscu nalezy podkresli¢, ze leki stosowane w terapii
osteoporozy moga zwiekszy¢ grubos¢ istniejacych bele-
czek, ale nie s3 w stanie odtworzy¢ zniszczonej architek-
tury kosci gabczastej. U kobiet z osteoporozg pomeno-
pauzalna moga pojawic sie takze, niekiedy nawet jedno-
czesnie, zaburzenia w syntezie witaminy D zwigzane
z wiekiem, czyli Il typ osteoporozy (osteoporoza starcza).
Mniejsza szczytowa masa kostna u kobiet i szybszy jej
zanik po menopauzie ttumaczy czestsze i wczesniejsze
wystepowanie osteoporozy tzw. pierwotnej u kobiet niz
u mezczyzn.

Rozw6j osteoporozy determinuje wielkosé szczyto-
wej masy kostnej oraz zwigzany z wiekiem i stanem
hormonalnym stopien jej zaniku. Szczytowa mase kost-
na osigga sie w okresie wzrostu i dojrzewania. Na jej
wielkos¢ duzy wptyw maja czynniki genetyczne, takie jak
polimorfizm gendw dla receptora witaminy D, osteokal-
cyny, kolagenu typu |, estradiolu i cytokin [1, 2]. Réwnie
istotny jest wptyw Srodowiska, dtugotrwate unierucho-
mienie i styl zycia oraz nawyki dietetyczne. Na przyspie-
szenie osteoporozy, w sytuacji, gdy ulegnie zachwianiu
rownowaga miedzy aktywnoscia czynnikéw kosciotwor-
czych na korzys¢ czynnikéw stymulujacych resorpcje,
moze wptywac réwniez wiele czynnikéw miejscowych
i systemowych.

240

Do najwazniejszych czynnikéw wptywajacych na ko-

Sciotworzenie nalezg u kobiet:

« kalcytonina,

 estrogeny,

¢ hormon wzrostu,

« insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1),
« androgeny, interferon y (INF-y).

Natomiast czynniki wptywajace na resorpcje to:

e parathormon (PTH),

e witamina Ds,

« kortykosteroidy,

e interleukiny 11 6 (IL-1, IL-6),

* czynnik martwicy guza o (TNF-au),
 wolne rodniki tlenowe [3].

Osteoporoza pomenopauzalna zaliczana jest
do osteoporozy pierwotnej inwolucyjnej, stanowiagc az
ok. 80% przypadkoéw choroby. Jest rezultatem spadku
stezenia estrogen6éw z powodu wygasniecia czynnosci
jajnikéw. Estrogeny odgrywaja podstawowa role
w utrzymaniu masy kostnej i stabilizujg obrét kostny,
doprowadzajac do hamowania aktywnosci resorpcyjnej
osteoklastéw oraz aktywnosci kosciotwoérczej osteobla-
stow. Osteoblasty wstrzymuja sekrecje cytokin (IL-1, IL-6,
TNF-a), stanowigcych parakrynne stymulatory metabo-
lizmu osteoklastow.

Cytokiny, produkowane m.in. w mikrosrodowisku
kosci, sa niezbedne do r6znicowania i prawidtowej ak-
tywnosci osteoklastéw. Interleukina 6 taczy sie z recep-
torem powierzchniowym osteoklastow, stymulujac ich
aktywnosé. To dziatanie ttumaczy udokumentowana juz
zaleznos¢ podwyzszonego stezenia IL-6 z osteoporoza.
Czynnik martwicy guza o prawdopodobnie pobudza re-
sorpcje kosci za posrednictwem IL-6. Wiadomo, Ze ste-
zenia obu cytokin wzrastaja u kobiet po menopauzie,
natomiast estrogeny hamuja ich produkcje. Wewnatrz-
komérkowe czynniki odpowiedzialne za réznicowanie
sie osteoklastow, takie jak NF-B (nuclear factor B) s3
wrazliwe na reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxy-
gen species — ROS). Komérkami odpowiedzialnymi za re-
sorpcje kosci sg osteoklasty. Ich liczba (poprzez zwiek-
szone formowanie oraz blokowanie apoptozy) oraz ak-
tywnos¢ wzrastajg w warunkach deficytu estrogenéw.
W najnowszych badaniach oceniajacych wptyw estroge-
néw na regulacje osteoklastéw donosi sie o trzech no-
wych cztonkach rodziny TNF [4]. Jednym z nich jest efek-
tor réznicowania sie osteoklastéw, okreslany jako
RANKL (ang. receptor activator of nuclear factor NF-xB
ligand). Jest on ligandem aktywujacym receptor dla
NF-xB, wystepujacym na linii zrebowych osteoblastow.
W przypadku potaczenia tych komérek z komérkami li-
nii osteoklastéw dochodzi do potaczenia RANKL z jego
fizjologicznym receptorem RANK (ang. receptor activator
of nuclear factor NF-kB), ktéry kontroluje wszystkie
aspekty funkcjonowania osteoklastéw. Zrebowe oste-
oblasty produkuja osteoprotegeryne (OPG), ktéra ma
zdolnos¢ neutralizacji RANKL. Wiadomo, ze pod wpty-
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wem estrogenéw dochodzi do wzrostu OPG oraz
do spadku stezeh zaréwno czynnika stymulujacego ko-
lonie makrofagéw (M-CSF), biorgcego udziat w réznico-
waniu osteoklastow, jak i RANK [5-7]. Cze$¢ z tych dzia-
tah odbywa sie posrednio poprzez pochodne estroge-
now. Interleukina 1 oraz TNF-a. podnoszg poziom RANKL,
OPG, a takze M-CSF [8, 9]. Ostatnio pojawity sie donie-
sienia o tym, Ze niedobdr estrogenéw prowadzacy
do nadmiernej resorpcji kosci przez osteoklasty moze
by¢ spowodowany obnizeniem obrony antyoksydacyjnej
w komérkach osteoklastycznych. NF-B pozostaje w ko-
relacji z ROS, ktére sg dla tego czynnika elementem ak-
tywujacym, natomiast estrogeny oraz antyoksydanty
maja dziatanie supresyjne. Produkcja rodnika ponad-
tlenkowego przez osteoklasty resorbujace te tkanke
moze by¢ miernikiem ich aktywnosci. Wiadomo réw-
niez, ze wolne rodniki inaktywuja tlenek azotu, ktéry
z kolei ma zdolnos¢é hamowania aktywnosci osteokla-
stow. Wydaje sie wiec, ze stosowanie estrogenéw w ra-
mach terapii hormonalnej, dzieki ich dziataniu antyoksy-
dacyjnemu, ma istotne znaczenie w hamowaniu proce-
su resorpcji kosci kobiet w okresie menopauzy.

Cel pracy

Poréwnanie generacji reaktywnych form tlenu przez
neutrofile krwi obwodowej u kobiet w wieku pomeno-
pauzalnym z osteoporoza, osteopenia i normalng gesto-
Scig masy kostnej.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 76 pacjentek w wieku
pomenopauzalnym, leczonych w Poradni Kliniki Gineko-
logii i Choréb Menopauzy ICZMP w todzi. Kryteriami wy-
kluczajgcymi byty wystepowanie ostrych lub przewle-
ktych choréb zapalnych, cukrzycy, stosowanie lekéw
o wtasciwosciach antyoksydacyjnych i HT przez ostatnie
6 mies. U wszystkich pacjentek wykonano badanie den-
sytometryczne kregostupa. Pomiaru gestosci masy kost-
nej dokonywano za pomoca densytometru Lunar z za-
stosowaniem metody DEXA (ang. dual-energy X-ray
absorptiometry). Gestos¢ masy kostnej mierzona byta
w odcinku ledzwiowym. Brano pod uwage odcinek L1-L4
(L1L4) i pojedynczy kreg o najnizszej ze wszystkich BMD
(Lx). Wyniki wyrazone byty w odniesieniu do referencyj-
nej populacji i podane w % (L1-L4%, Lx%) i w odchyle-
niach standardowych (L1-L4Z, Lx Z). Jako kryteria rozpo-
znania osteopenii i osteoporozy przyjmowano nastepu-
jace wartosci wymienionych parametréw BMD:

e osteoporoza — BMD <-2,5 SD,
« osteopenia — BMD pomiedzy -1 SD i -2,5 SD,
e norma — BMD pomiedzy -1 SD do +1 SD.

Na podstawie badah densytometrycznych wyodreb-

niono 3 grupy pacjentek — grupe | (n=22) — kobiety z pra-

widtowym BMD, grupe Il (n=28) — kobiety z ostreopenia

oraz grupe Ill (n=26) — kobiety z osteoporoza.

We wszystkich grupach kobiet poréwnywano gene-
racje reaktywnych form tlenu przez neutrofile krwi ob-
wodowej pacjentek, oceniang na podstawie pomiaru
chemiluminescencji (CL) w czasie tzw. wybuchu tleno-
wego tych komoérek. Do wywotania wybuchu tlenowego
neutrofili zastosowano nastepujace stymulatory — for-
mylo-metionylo-leucylofenyloalanine (fMLP), octan mi-
rystynianu forbolu (PMA) i zymosan firmy Sigma-Aldrich.
Jako wzmacniacza chemiluminescencji bezposredniej
uzyto luminolu (Sigma-Aldrich). Ptyn PBS (fizjologiczny
roztwoér NaCl zbuforowany fosforanami) wyprodukowa-
ta firma Biomed.

Pomiaru chemiluminescencji dokonywano przy uzy-
ciu aparatu LUMINOMETR 1251 (Pharmacia LKB). Bada-
nia przeprowadzano w statej temperaturze 37°C+0,1 Lu-
minometr w ciggu 30 min dokonywat 15 pomiaréw. Kaz-
da serie pomiarow wykonywano na 4 prébkach krwi
powtarzajac ja 2-krotnie. Na podstawie wynikéw pomia-
row obliczano parametry chemiluminescencji:

« pole powierzchni pod krzywa emisji w funkcji czasu li-
czong w ciggu 30 min, wyrazajace catkowitg wartosé
energii wyemitowang przez komérki w czasie pomiaru,

e maksimum krzywej emisji.

Oceniano chemiluminescencje spontaniczng (BS)
neutrofili i stymulowang fMLP, PMA oraz zymosanem.
Prébki, w ktérych oceniano wybuch tlenowy neutrofili
spoczynkowych zawieraty: 20 pl krwi petnej, 20 pl lumi-
nolu, 20 pl PBS (BS), lub 20 pl fMLP (2 x 10° M/ ml), lub
20 pl PMA (2 x 10*M/ml) lub 30 pl zymosanu (10 mg/ml),
PBS do tacznej objetosci 1000 pl.

Do oceny istotnosci wartosci parametréw chemilu-
minescencji w badanych grupach pacjentek uzyto meto-
dy analizy wariancji dla zmiennych zaleznych.

Wyniki

Wartosci pél pod krzywymi emisji chemiluminescen-
cji spontanicznej (BS) neutrofili spoczynkowych i po sty-
mulacji fMLP, PMA i zymosanem nie wykazywaty réznic
istotnych statystycznie w poréwnaniach grup kobiet
z osteoporoza, osteopenia i prawidtowymi wartosciami
gestoscig masy kostnej (tab. I).

Wartosci maksymalne chemiluminescencji sponta-
nicznej neutrofili spoczynkowych i po stymulacji fMLP,
PMA oraz zymosanem réwniez nie wykazywaty takich
réznic we wszystkich badanych grupach pacjentek (tab. I).

Dyskusja

W niniejszej pracy nie wykazano statystycznie istot-
nych réznic w generacji reaktywnych form tlenu przez
neutrofile kobiet z osteoporoza i osteopenig w poréwna-
niu do pacjentek z prawidtowymi wartosciami gestosci
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Tab. I. Parametry chemiluminescencji spontanicznej (BS) neutrofili spoczynkowych i po stymulacji u pacjentek z prawidtowym

BMD (grupa I), osteopenig (grupa Il) i osteoporoza (grupa Ill)

Parametry statystyczne Parametry chemiluminescencji
Pole pod krzywa Warto$¢ maksymalna
(mVxmin.) (mV)
BS norma Srednia+SD 1339,6+809,5 66,2+37,0
(mVxmin.) (n=22) min.=maks. 515,1+3434,0 21,9+149,5
osteopenia $rednia+SD 2137,3+1076,4 94,4+51,1
(n=28) min.=maks. 669,5+3810,9 28,4+203,3
osteoporoza Srednia+SD 1702,94857,1 76,7+41,9
(n=26) min.+=maks. 558,2+3576,6 22,7+173,8
fMLP norma Srednia+SD 4502,1+2628,8 209,2+140,9
(mVxmin.) (n=22) min.=maks. 1901,8+10874,4 75,6+597,6
osteopenia $rednia+SD 4998,1+1939,8 240,6+98,7
(n=28) min.+~maks. 2060,5+7961,6 104,2+508,3
osteoporoza Srednia+SD 4161,2+1633,5 183,8+72,1
(n=26) min.+=maks. 1789,5+7518,9 81,5+307,7
PMA norma $rednia+SD 3361,2+3034,7 231,4+191,3
(mVxmin.) (n=22) min.=maks. 1010,3+11984,9 59,3+651,9
osteopenia $rednia+SD 5078,9+2876,4 322,6+203,0
(n=28) min.+~maks. 1939,6+14679,3 102,7+930,3
osteoporoza Srednia+SD 4441,042949,8 271,2+191,8
(n=26) min.=maks. 1688,5+12905,9 99,1+817,9
z norma Srednia+SD 14973,7+7838,6 814,6+371,2
(mVxmin.) (n=22) min.=maks. 5567,0+30051,2 313,1+1731,0
osteopenia $rednia+SD 19617,5+11176,6 1088,8+579,6
(n=28) min.=maks. 6044,5+46834,5 499,3+2640,4
osteoporoza Srednia+SD 17458,0+12926,5 880,3+520,6
(n=26) min.-=maks. 5354,7+59049,4 344,1+2473,0

masy kostnej. Z analizy dostepnego piSmiennictwa wy-
nika rozbieznos¢ wynikéw oceny roli generacji reaktyw-
nych form tlenu w osteoporozie i réznorodnos¢ stosowa-
nych metod badawczych.

W badaniach przeprowadzonych przez Sontakke
i wsp. [10] na grupie 30 kobiet z osteoporoza menopau-
zalng, osteodystrofig pochodzenia nerkowego oraz 0s6b
po ztamaniach kosci stwierdzono, ze toczace sie u nich
procesy przebudowy kostnej prowadza do powstania
stresu oksydacyjnego poprzez produkcje ROS. W innych
badaniach in vitro przeprowadzonych przez Ali [11]
na ptodach szczurzych poddanych hipoksji i hiperoksji
stwierdzono, ze w stanach hipoksji obserwuje sie
wzmozony metabolizm tkanki kostnej charakteryzujacy
sie wzrostem stezenia fosfatazy zasadowej, przebudo-
wa kolagenu itp. Wskazuje to na istotny wptyw warun-
kéw tlenowych na réznicowanie osteoblastow i przebu-
dowe kosci. Ozgocmen i wsp. [12] potwierdzili, ze marke-
ry stresu oksydacyjnego, takie jak katalaza erytrocytéw,
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dysmutaza nadtlenowa czy peroksydaza glutationu mo-
ga by¢ waznymi wskaznikami utraty masy kostnej.
Wydaje sie, ze ROS moga odgrywac role w procesach
utraty masy kostnej dwiema zasadniczymi drogami — ha-
mowaniem formowania kosci i stymulacja resorpcji kost-
nej. Najwieksze znaczenie ma prawdopodobnie ta druga
droga. Lean i wsp. [13] donoszg, ze RANKL ma zdolnos¢ in-
dukowania ROS jako fizjologicznej odpowiedzi biorgcej
udziat w osi RANKL-TRAF6 (TNF-receptor associated factor
6)-oksydaza NADPH odpowiedzialnej za osteoklastogene-
ze. Ten szlak cytokinowo-enzymatyczny jest podstawo-
wym elementem biorgcym udziat w r6znicowaniu oste-
oblastéw rdzeniowych. Doniesienia te potwierdzaja takze
badania Bai i wsp. [14], ktérzy stwierdzili, ze podwyzszony
poziom wewnatrzkomérkowych wolnych rodnikéw sty-
muluje ekspresje RANKL na osteoblastach i przez to nasi-
la r6znicowanie osteoklastow. W powigzaniu z tymi pro-
cesami, zwtaszcza z generowaniem ROS, znajduje sie es-
trogen, a wtasciwie jego niedobory. Wspomniany powyzej
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autor zauwaza, ze u gryzoni po owariektomii spada wy-
raznie poziom antyoksydantéw tiolowych, ktére chroniag
m.in. przed wywotang niedoborem estrogenéw utratg
masy kostnej. W takich samych warunkach niedoboru es-
trogenéw dochodzi takze do wzrostu RANKL i nasilenia
réznicowania sie zrebowych osteoblastéw w osteoklasty,
co doprowadza do wzrostu utraty kostnej. Oczywiscie
wiadomo, ze ROS nie dziatajg w tej mierze jako jedyny
czynnik, poniewaz znany jest wptyw wielu cytokin (TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-7, IL-11, VEGF itp.) na ten proces. W badaniach
przeprowadzonych przez Lean i wsp. [15] stwierdzono, ze
podawanie 17B-estradiolu zwieksza wyraznie poziom de-
hydrogenazy glutationu (Gpx) w osteoklastach jednego
z najwazniejszych enzyméw odpowiedzialnych za we-
wnatrzkomérkowa degradacje nadtlenku wodoru. Za-
uwazono takze, ze wzrost Gpx prowadzit do wyraznego
zahamowania réznicowania sie osteoklastow. Pozostaje
to w bezposrednim zwigzku z hamowaniem aktywacji
NK-kB przez RANKL i TNF-a.. Hall i wsp. [16] zauwazaja
jednak, ze ROS produkowane przez osteoklasty nie pro-
wadza bezposrednio do resorpcji kosci, ale zwiekszaja po-
pulacje osteoklastéw poprzez nasilenie ich formowania
i hamowanie apoptozy wewnatrzkomérkowej. Jednak po-
jawiaja sie réwniez doniesienia, ktére neguja udziat wol-
nych rodnikéw w procesach zwigzanych z osteoporoza.
Oczywiscie, jak wspomniano powyzej, udziat ROS w tych
procesach nie przektada sie bezposrednio na utrate masy
kostnej. Mody i wsp. [17] podaja, ze wolne rodniki, takie
jak nadtlenek wodoru, moga nawet hamowac procesy
utraty masy kostnej zwigzane z r6znicowaniem sie oste-
oklastéw poprzez m.in. hamowanie NF-«B. Z drugiej jed-
nak strony wyniki badan, w ktérych stosuje sie leki hamu-
jace powstawanie wolnych rodnikéw przy zastosowaniu
np. katalazy, wskazuja na wyrazne zahamowanie utraty
masy kostnej [15]. W innych badaniach przy wykorzysta-
niu lekéw z grupy SERM uzyskano podobne rezultaty,
z tym ze w tym przypadku ich efekt jest raczej zwigzany
bezposrednio z wptywem na IL-6 i TNF-a, a posrednio
z wolnymi rodnikami, poprzez co nastepuje hamowanie
réznicowania osteoklastow.

Z podanych powyzej danych z literatury mozna
stwierdzi¢, ze wptyw wolnych rodnikéw na procesy utra-
ty masy kostnej wydaje sie by¢ znaczacy do zrozumienia
tych mechanizmoéw. Szczegélnie istotne jest to w przy-
padku kobiet w okresie menopauzy, kiedy to naktadaja
sie 2 zjawiska stymulujace powstawanie wolnych rodni-
kéw — po pierwsze niedob6r estrogenéw, po drugie zas
wynikajacy z wieku spadek poziomu substancji o zna-
czeniu antyoksydacyjnym.

Whioski

Generacja reaktywnych form tlenu przez neutrofile we
krwi kobiet po menopauzie z osteoporoza i osteopenia nie
wykazuje istotnych réznic w poréwnaniu z parametrami
tego zjawiska u pacjentek z prawidtowa tkankga kostna.

Zasadne wydaje sie podjecie badan nad generacja
ROS bezposrednio w tkance kostnej.
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