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GBq, mean 14.42 GBq. In 63% of patients the treatment
was repeated. In 7 patients distant metastases showed no
or hardly any radioiodine uptake. 26% of patients under-
went complementary neck and mediastinum field exter-
nal beam radiotherapy (EBR). Four patients with bone
metasteses were treated surgically, fives underwent
EBR on the diseased field. Presently in 13 (42%) patients
no signs of active thyroid cancer are being noticed. Six
patients (19%) has died of thyroid cancer.

Conclusions: In patients with DTC previous strumec-
tomy for nodular goiter seems to act as a risk factor for
development follicular or Hiirthle cell carcinoma, as well
as to increase the risk of non beneficial clinical course of
the disease and prognosis. Thus we would like point on
the need of the cautious monitoring of patients after stru-
mectomy for non oncological indications.
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SKUTECZNOSC I BEZPIECZENSTWO
HORMONALNEGO LECZENIA ZASTEPCZEGO
(HLZ) TESTOSTERONEM U STARSZYCH
MEZCZYZN Z HIPOGONADYZMEM

Michat Rabijewski, Magdalena Kubuj,
Stefan Zgliczyiiski

Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego

Celem pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczeristwa
hormonalnego leczenia zastepczego (HLZ) testosteronem
u pacjentéw z klinicznymi objawami hipogonadyzmu.
Material stanowito 124 mezczyzn w wieku od 46 do 75
lat ($r. 64+1,8 lat) z objawami hipogonadyzmu takimi jak:
obnizenie jakosci zycia i libido oraz zaburzeniami erekcji
i obniZzeniem stezenia testosteronu w surowicy <4 ng/L
oraz wskaZnika andropauzy <I.

Leczenie polegalo na stosowaniu enantanu testosteronu
w dawce 200 mg domiesniowo co 14 dni. Oceniano jego
wplyw na jako$¢ zycia, gestos¢ mineralng kosci, sktad
ciala, opornos¢ insulinowa (wskaznik HOMA) i lipidy
osocza. Czas leczenia wynosil od 2 do 12 lat (§rednio
6,9+2,1 lat).

Wyniki: W wyniku stosowania testosteronu wskaz-
nik andropauzy wzrést ze ér. 0,54+0,08 do $r. 6,55+0,09
(8r.+£SEM), stezenie testosteronu ze sr. 3,5+0,3 ug/L do
§r. 6,7+1,2 pg/L, a stezenie LH zmniejszylo sie ze $r.
6,5+0,8 do sr. 0,92+0,22 IU/L. Wykazano istotng poprawe
wskaznikéw jakosci zycia takich jak: ustapienie uczucia
zdenerwowania, przygnebienia, drazliwosci, poprawa
koncentracji, snu i samopoczucia oraz zwiekszenie libido
i zmniejszenie zaburzeri erekcji. Obserwowano istotne
obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego po 5 latach
obserwagji ze $r. 228,7+13,5 mg/dl do ér. 214+17,1 mg/dl
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(p<0,05) oraz LDL-cholesterolu ze $r. 145+10,5 mg/d do
$r. 125+10,3 mg/dl (p<0,02). Wykazano tez zmniejszenie
stezenia insuliny na czczo ze $r. 27,4 pU/mL do ér. 18,5
pU/mL (p<0,05), wskaznik insulinoopornosci HOMA
obnizyl sie znamiennie ze $r. 6,1+0,5 do $r. 4,24+0,4
(p<0,02) po 12 miesigcach leczenia. Obserwowano
istotny wzrost gestosci mineralnej kosci (BMD) w obrebie
odcinka ledZwiowego kregostupa L,-L, oraz szyjki kosci
udowej po 5 latach leczenia (odpowiednio: 0,962+0,068
g/cm? vs. 1,056+0,06 g/cm? p<0,005 i 0,910+0,071 g/cm?
vs. 0,967+0,054 g/cm? p<0,01). Wykazano zmniejszenie
masy tluszczu o 8,6% (p<0,03) oraz wzrost beztluszczo-
wej masy ciala (FFM) o 2,7% (p<0,05) po 12 miesigcach
leczenia. Odnotowano wzrost stezenia specyficznego
antygenu sterczowego (PSA) ze $r. 0,97+0,9 ng/mL do §r.
2,84+1,2 ng/mL (p<0,05), co bylo naturalna konsekwencja
androgenizacji i cofania si¢ hipogonadyzmu.
Podsumowanie: Hormonalne leczenie zastepcze (HLZ)
testosteronem u starszych mezczyzn z hipogonadyzmem
okazalo si¢ skuteczne i bezpieczne w czasie obserwa-
Gi trwajacej od 2 do 12 lat (sr. 6,9 lat). Prowadzilo ono
do poprawy wskaznikéw jakosci zycia, libido i poprawy
erekcji, a takze takich wskaznikéw zdrowia jak: insuli-
noopornos¢, profil lipidowy osocza, sklad ciala i gestosé
mineralna kosci.

Stowa kluczowe: andropauza, jakosc zZycia, zaburzenia
erekcji, lipidy, wskaznik HOMA, gestos¢ mineralna kosci
(BMD), masa ttuszczu

THE EFFICACY AND SAFETY OF
TESTOSTERONE REPLACEMENT THERAPY IN
ELDERLY MEN WITH HYPOGONADISM

Michat Rabijewski, Magdalena Kubuj,
Stefan Zgliczyriski

Department of Endocrinology, Medical Center for Postgraduate
Education, Warsaw

The aim of this study was to evaluate the efficacy and
safety of testosterone replacement therapy in elderly men
with hypogonadism.

Material and methods. The study was carried out in a
group of 124 men aged 46-75 years (mean 64 years; SEM
+ 4.6) with such symptoms of testosterone deficiency
as decreased quality of life, libido and erectile dysfunc-
tion. The diagnosis of hypogonadism was confirmed by
decreased of serum testosterone levels <4 ng/L and index
of andropause <1. These men were treated with testos-
terone enanthate i.m. once every second week in a dose
of 200 mg. We monitored mood changes by self-reported
questionnaires (Likert’s scale) and serum lipids, insulin
and insulin resistance index (HOMA), bone mineral
density and body composition. Longevity of treatment
was from 2 to 12 years (mean+SEM; 6.9+2.1 years).

Results. During testosterone replacement therapy the
index of andropause increased from 0.54+0.08 to 6.55+0.09
(mean+SEM), testosterone concentration increased from
3.5+0.3 ng/L to 6.7+1.2 png/L, and LH levels decreased
from 6.5+0.8 to 0.92+0.22 IU/L after 5 years of treatment.
We noticed significant improvement of the mood symp-
toms: nervousness, depression,, irritability, sleep, general
feeling, libido and potency. We found a statistically
significant decrease in total cholesterol concentration
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from 228.7+13.5 mg/dl to 214+17.1 mg/dl (p<0.05) and
LDL-cholesterol from 145+10.5 mg/d to 125+10.3 mg/
dl (p<0.02) after 5 years of treatment. We also noticed
a decrease in insulin concentration from 27.4 pU/mL
to 18.5 pU/mL (p<0.05) and insulin resistance index
(HOMA) decreased from 6.1+0.5 to 4.24+0.4 (p<0.02) after
12 months of treatment. Bone mineral density (BMD) of
lumbar spine L-L, and femur neck increased after 24
months of treatment (0.962+0.068 g/cm? vs. 1.051+0.074
g/cm?; p<0.005 and 0.910+0.071 g/cm? vs. 0.974+0.084 g/
cm?; p<0.01, respectively). The therapy was also associated
with changes of body composition; fat mass decreased by
8.6% (p<0.03) and fat free mass (FFM) increased by 2.7%
(p<0.05). We observed an increase in PSA levels from
0.97+0.9 ng/mL to 2.84+1.2 ng/mL (p<0.05), what was a
natural consequence of androgenization and remission of
hypogonadism.

Conclusions. The testosterone replacement therapy in
elderly men with hypogonadism was efficient and safe
during observation from 2 to 12 years (mean 6.9 years)
and was connected with improvement of well-being,
libido and potency and with positive changes of insulin
resistance, lipids, body composition and bone mineral
density.

Key words: andropause, well-being, erectile dysfunction,
lipids, insulin resistance index (HOMA), bone mineral
density, fat mass
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KORZYSTNY WPEYW WYROWNYWANIA
NIEDOBORU TESTOSTERONU NA

JAKOSC ZYCIA, SKEAD CIAEA, GESTOSC
MINERALNA KOSCI, STEZENIE LEPTYNY

I BIALKA C-REAKTYWNEGO U STARSZYCH
MEZCZYZN Z ZALEZNYM OD WIEKU
HIPOGONADYZMEM: PROSPEKTYWNE
BADANIE KONTROLOWANE Z
ZASTOSOWANIEM , PLACEBO”

Piotr Dudek, Stefan Zgliczyriski
Klinika Endokrynologii CMKP

Wstep. Staly wzrost $redniej dlugosci zycia globalnej
populacji w ciggu ostatniego stulecia sprawit, ze zaczeto
poswieca¢ wiecej uwagi zdrowiu i jakosci Zycia star-
szych mezczyzn. U okoto 20% mezczyzn po 50 roku Zycia
obserwuje sie¢ objawy zwigzane ze stopniowym obniza-
niem si¢ poziomu testosteronu. Pojawiaja si¢ zaburze-
nia erekgji, ostabienie libido, uderzenia goraca, zaburze-
nia snu, pogorszenie nastroju i utrata poczucia pewno-
Sci siebie. Dochodzi do zmian ilosciowych i jakoscio-
wych skladu ciala. Wzrasta zawartos¢ tkanki tluszczo-
wej, kosztem beztluszczowej masy ciala — masy miesni
i tkanki kostnej.

Cel pracy. Celem pracy byla ocena wplywu wyréwny-
wania niedoboru testosteronu na jako$¢ zycia, sklad ciala,
gestos¢é mineralng kosci, stezenie leptyny i biatka C-reak-
tywnego u starszych mezczyzn z zaleznym od wieku
hipogonadyzmem.

Material i metodyka. Material badany stanowilo 40
mezczyzn w wieku 50-65 lat zglaszajacych sie do Poradni
Endokrynologicznej z powodu klinicznych cech hipogo-
nadyzmu z potwierdzonym w dwéch kolejnych poran-
nych prébkach krwi stezeniem testosteronu < 4 pg/L.
Pagcjenci zostali dobrani parami odpowiadajacymi sobie
pod wzgledem wzrostu i ciezaru ciala oraz stopnia nasi-
lenia klinicznych cech hipogonadyzmu. W kazdej parze
losowo jeden z badanych przez okres 12 miesigcy otrzy-
mywat testosteron w dawce 200 mg domie$niowo co
dwa tygodnie, a drugi ,placebo” réwniez domigsniowo.
U kazdego z badanych na wstepie oraz po 3, 6, 12 miesia-
cach leczenia przeprowadzano badanie kliniczne z oceng
wskaznika masy ciala (BMI) i jakosci zycia (wg skali
Likerta), pobierano krew celem oznaczania poziomu testo-
steronu, LH, FSH, estradiolu, siarczanu dehydroepian-
drosteronu, androstendionu, leptyny, biatka C-reaktyw-
nego oraz wskaznikéw morfotycznych krwi. Wyjsciowo
oraz po 6 i 12 miesigcach leczenia oceniano palpacyjnie
i ultrasonograficznie gruczol krokowy z oznaczeniem
antygenu PSA, okreslano skilad ciata i gestos¢ mineralna
kosci (metoda DXA).

Wyniki. Uzupehianie niedoboru testosteronu spowo-
dowalo: istotny wzrost stezenia tego hormonu(p<0,001),
obniZzenie stezenia gonadotropin (p<0,001), obnizenie
stezenia leptyny (p<0,05), zmniejszenie si¢ masy thusz-
czu 0 15% (p<0,05), nie stwierdzono natomiast istotnego
zmniejszenia si¢ masy ciata, BMI, jak réwniez statystycz-
nie istotnego wzrostu bezttuszczowej masy ciala, stwier-
dzono dodatnia korelacje pomiedzy stezeniem leptyny
a masg ciala (r = 0,8), masa tkanki tluszczowej (r= 0,7)
oraz zawartoscig tkanki tluszczowej w obrebie tutowia (r
= 0,6), wzrost gestosci mineralnej kosci w obrebie szyjki
kosci udowej (p<0,05), poprawe samopoczucia i jakosci
zycia okreslanych w skali Likerta; wskaZniki jakosci
zycia okreslane jako negatywne (zdenerwowanie, draz-
liwos¢, przygnebienie) zmniejszyly sig, natomiast wskaz-
niki pozytywne (samopoczucie, sen, a takze satysfakcja z
zycia seksualnego) istotnie si¢ poprawily, wzrosto steze-
nia PSA (p<0,05) w poréwnaniu do wartosci wyjscio-
wych, ale nie zmienilo si¢ istotnie w poréwnaniu do
grupy ,placebo”. W trakcie leczenia znamiennie wzrosta
ilos¢ krwinek czerwonych oraz stezenie hemoglobiny.

Whioski. Wyréwnywanie niedoboru testosteronu u star-
szych mezczyzn z zaleznym od wieku hipogonadyzmem
w poréwnaniu z grupa kontrolng wywiera korzystny
wplyw na zdrowie, manifestujac sie: poprawa samopo-
czucia i wzrostem pewnosci siebie, ustapieniem uderzen
goraca, poprawq snu, wzrostem libido i zmniejszeniem
zaburzen erekcji, wzrostem gestosci mineralnej szyjki
kosci udowej, zmniejszeniem stezenia leptyny, zmniej-
szeniem masy tluszczu. Nie wykazano niekorzystnego
wplywu na biatko C-reaktywne, PSA i inne wskazniki
zdrowia.
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WPEYW 3-MIESIECZNEGO LECZENIA
DIHYDROTESTOSTERONEM NA CZYNNOSC
UKEADU ODDECHOWEGO U MEZCZYZN

Z CHOROBA WIENCOWA

Barud Wojciech, Ostrowski Stanistaw, Palusiriski
Robert

Katedra i Klinika Choréb Wewngtrznych AM w Lublinie

Badania kliniczne przemawiaja za korzystnym dziala-
niem androgenéw u starszych mezczyzn z hipogona-
dyzmem, w tym na zmniejszenie cech niedokrwienia
mieénia serca. Dihydrotestosteron (DHT) jest aktywnym,
naturalnym, nie podlegajacym aromatyzacji androgenem,
ktéry wydaje sie by¢ bezpieczniejszy niz inne androgeny
dla gruczotu krokowego.

Cel pracy: Ocena wplywu 3-miesiecznego leczenia DHT
na czynno$¢ ukladu oddechowego.

Materiat i metody: U 11 mezczyzn w wieku 58,5+5,4 lat
po przebytym zawale mieénia serca, u ktérych wyklu-
czono obturacyjng chorobe pluc i nie stwierdzano raka
gruczotu krokowego, stosowano przezskérnie DHT (2
dawki) w formie 0,7% zelu (32 mg) przez okres 3 miesie-
cy. Grupa kontrolna, ktéra liczyla 8 mezczyzn w wieku
58,1+8,8 lat otrzymywata placebo. Przed leczeniem i po
jego zakonczeniu mierzono opdr drég oddechowych,
statyczne objetosci pluc oraz parametry natezonego
wydechu z pomocg pletyzmografu kabinowego.

Wyniki: Po 3 miesigcach stosowania DHT nastapit istotny
wzrost szczytowego przeptywu wydechowego (PEF)
z 8,21+1,711/s do 9,19+1,50 1/s (p<0,05). Nie stwierdzono
istotnych zmian nateZonej objetosci wydechowej 1-sek
(FEV,), natezonej objetosci zyciowej (FVC), wskaznika
Tiffenau (FEV,%FVC), natezonego przeptywu wydecho-
wego (FEF,,, FEF,, FEF ) oporu drég oddechowych (Rt)
objetosci zalegajacej (RV) i catkowitej pojemnosci pluc
(TLC).

Whioski: Stosowanie DHT w istotny sposéb wplyneto
na poprawe wskaznika szczytowego przeptywu wyde-
chowego (PEF), co moze by¢ wynikiem zwiekszenia sity
miesniowej u badanych mezczyzn. Stosowanie DHT nie
wplywalo na opér drég oddechowych oraz statyczne
i dynamiczne objetosci ptuc.

Stowa kluczowe: dihydrotestosteron, badanie czynnosciowe
phuc

EFFECT OF 3-MONTH TREATMENT WITH
DIHYDROTESTOSTERONE ON RESPIRATORY
FUNCTION IN MALES WITH CORONARY
ARTERY DISEASE

Barud Wojciech, Ostrowski Stanistaw,
Palusiriski Robert

Chair and Department of Internal Medicine, University School of
Medicine in Lublin

Clinical studies indicate beneficial effects of androgens
in ageing males with hypogonadism, such as reduction
of myocardial ischemia. Dihydrotestosterone (DHT) is
active, natural, non-aromatizable androgen, which seems
to be safer for the prostate than other androgens.
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Aim of the study: Assessment of 3-month treatment with
DHT on function of respiratory system.

Material and methods: The group of 11 males at the mean
age of 58.5+5.4 years with a history of myocardial infarc-
tion, but no evidence of obstructive pulmonary disease
and prostate cancer was treated with transdermal form
of DHT (0.7% gel) 32 mg bid for 3 months. The placebo
group comprised eight patients at the mean age of
58.1+8.8 years. Before the treatment and after its cessation
each subject had body pletysmography, with the asses-
sment of airway resistance, static lung volumes and para-
meters of forced expiration.

Results: DHT treatment was associated with significant
increase of peak expiratory flow (PEF) from 8.21+1.711/s
t0 9.19+1.50 1/s (p<0.05). No significant changes of forced
expiratory flow (FEV)), forced vital capacity (FVC), Tiffe-
nau ratio (FEV,%FVC), flow-volume (FEF,,, FEF,, FEF ),
airway resistance(Rt), residual volume (RV) and total
lung capacity (TLC) were observed.

Conclusions: Peak expiratory flow (PEF) improvement
associated with DHT treatment may be related to incre-
ased muscle strength in studied males. DHT does not
affect airway resistance, as well as static and dynamic
lung volumes.

Key words: dihydrotestosterone, functional lung studies
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HORMONALNA TERAPIA ZASTEPCZA:
FAKTY I MITY

A.Warenik-Szymankiewicz

Katedra i Klinika Endokrynologii Ginekologicznej AM w Poznaniu

Hormonalna terapia zastepcza ma na celu zlagodze-
nie dolegliwo$ci zwigzanych z niedoborem estrogenéw
oraz zapobieganie i leczenie odlegltych nastepstw tego
stanu. Podstawowe znaczenie w tym zakresie majg estro-
geny naturalne, ktére sa dobrze tolerowane przez ustréj
i wykazuja najbardziej fizjologiczne dzialanie. Najaktyw-
niejszym i najczesciej stosowanym sposréd nich jest 17-
beta estradiol. Inne to estrogeny skoniugowane i estriol.
Stosowanie HTZ jest zalecane we wszystkich stanach
niedoboru estrogenéw zwiazanych z pierwotna i wtérna
niewydolnoscia jajnikéw. W tych stanach hamuje procesy
starzenia si¢ i odwraca nastepstwa hypoestrogenizmu.
U kobiet mlodych jest generalnie dobrze tolerowane,
podobnie u kobiet w okresie premenopauzy. U kobiet
starszych (po 65 roku zycia) moze by¢ zwigzane z wyste-
powaniem objawéw ubocznych (béle piersi, krwawienia)
jak réwniez z pewnymi zagrozeniami na ktére zwrécono
uwage w ostatnich latach.

Pierwszym badaniem, ktérego wyniki wzbudzily wiele
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kontrowersji odnosnie wptywu HTZ na uklad krazenia,
bylto badanie Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study (HERS) z ktérych wynika, ze u kobiet po meno-
pauzie stosujacych HRT ryzyko wystapienia zakrzepicy
zylnej i zatoru pluc zwieksza sie 2-4-krotnie.

Kolejnym badaniem, ktére wywolato szereg dysku-
sji odnosnie celowosci stosowania HTZ bylo badanie
Women'’s Health Initiative (WHI). W 2002 roku komitet
naukowy odpowiedzialny za nadzér nad badaniem prze-
rwal je w odniesieniu do grupy kobiet, ktéra przyjmo-
wala codziennie 0,625 mg estrogenéw skoniugowanych
w polaczeniu z 2,5 mg octanu medroksyprogesteronu lub
placebo ze wzgledu na stwierdzony w tej grupie wzrost
czestosci wystepowania inwazyjnego raka sutka. Stwier-
dzono réwniez wzrost czestosci wystepowania choroby
wienicowej i wzrost czestosci zgonéw z powodu choroby
wienicowej, wzrost czestosci udaru moézgu i wzrost
czestosci udaréw zakoniczonych zgonem, wzrost czesto-
$ci zatoru pluc i zakrzepicy zyl glebokich.

Analiza wynikéw przedstawionych badan sklania do
krytycznego spojrzenia na przedstawione przez autoréw
wnioski.

Opublikowane w ostatnich latach wyniki badan klinicz-
nych dotyczacych HTZ potwierdzaja korzysci wynikajace
z tego rodzaju leczenia dla ukltadu kostnego. W opubliko-
wanym w 1998 roku randomizowanym badaniu firiskim
wykazano 71% redukcje ztaman kosci poza kregostupem
w zwigzku ze stosowaniem HTZ przez 5 lat. W opubliko-
wanym w 2000 roku randomizowanym badaniu duriskim
stwierdzono 3% redukcje w zakresie ogdlnej czestosci
zlaman po 5 latach stosowania HTZ. W opracowanej w
2002 roku metaanalizie obejmujacej 57 badan klinicznych
stwierdzono redukcje czestosci ztaman kosci udowej (25-
50%) i kregéw (50%) u kobiet stosujacych HTZ w poréw-
naniu z nie stosujacymi. Terapia estrogenowa zmniejsza o
40% ryzyko wzgledne zlamar szyjki kosci udowej, mied-
nicy i koriczyn. Korzystne dzialanie estrogenéw w zakre-
sie kosci jest tym wigksze im dluzej byly one stosowane.

Stosowanie HTZ u kobiet po menopauzie jest zwia-
zane z poprawa nastroju, samopoczucia psychicznego
oraz ze zmniejszeniem niepokoju. W licznych badaniach
obserwuje si¢ zmniejszenie ryzyka choroby Alzheimera
u kobiet stosujacych HTZ.

Stowa kluczowe: menopauza, hormonalna terapia zastepcza

HORMONAL REPLACEMENT THERAPY
MYTHS AND REALITY

A.Warenik-Szymankiewicz,

Department of Gynecological Endocrinology University of Medical
Sciences of Poznaii

Hormonal replacement therapy (HRT) decreases compla-
ints caused by low estrogen level. In this therapy natural
estrogen are used among them 17-beta estradiol, conjuga-
ted estrogens and estriol.

HRT is indicated in both primary and secondary ovarian
insufficiency. In these situations inhibits aging proces-
ses and decreases symptoms due o low estrogen level.
In young patients such a treatment is generally well tole-
rated whereas in old patient (women after 65) may lead
to several side effects (mastodynia, abnormal bleedings)

and to several complications which were reported in the
latest studies.

First study which induced anxiety of patients of doctors
was Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS), which reported increase of deep venous throm-
bosis and pulmonary embolism risk up to 2-4-times.

Another controversial study was Women’s Health Initia-
tive study (WHI). In 2002 this study was stopped in rela-
tion to women treated with 0.625 mg conjugated estrogen
with 2,5 mg of medroxyprogesterone acetate or placebo
due to increase of breast cancer morbidity in this group of
patients. Increase of coronary heart disease, brain stroke,
pulmonary embolism and deep venous thrombosis risk
were also reported.

Subsequent analyses of these and other studies gave
conflicting conclusions.

Still many studies support a positive impact of HRT on
the aging woman. Among them the studies which reveal
increase of bone mass density and decrease of fracture
frequency on the level of hip, pelvic bones and vertebrae.
HRT has also a positive impact on the level of central
nervous system due decrease of anxiety, depression and
increase of general well being.

Key words: menopause, hormonal replacement therapy
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ZROZNICOWANY WPELYW
POMENOPAUZALNE] HORMONALNE]
TERAPII ZASTEPCZEJ ORAZ TIBOLONU NA
OSOCZOWE STEZENIA METALOPROTEINAZ
MACIERZY POZAKOMORKOWEJ (MMP-2,
MMP-9) ORAZ ICH INHIBITOROW (TIMP-1,
TIMP-2) U ZDROWYCH KOBIET

Krzysztof C Lewandowski'?, Jan Komorowski’,
Bienkiewicz Malgorzata’, Andrzej Lewinski’,
Gordana Prelevic G* & Harpal S Randeva®

! Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych oraz Katedra
Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny w Eodzi,
2 Department of Biological Sciences, University of Warwick, UK,
3 Departments of Endocrinology and Clinical Biochemistry,
The Royal Free Hospital School of Medicine, London, UK

Metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej odgry-
waja role w réznych procesach patologicznych, takich
jak choroba wiericowa, udary mézgu, procesy zapalne
i nowotworowe. Ostatnie badania nie tylko podwazyly
korzysci pomenopauzalnej hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ) w zapobieganiu rozwoju choréb sercowo-naczy-
niowych i raka piersi, lecz takze wykazaly szkodliwe
efekty tego leczenia w odniesieniu do ryzyka rozwoju
tych choréb. W zwiazku z tym postanowiliSmy ocenié,
czy istnieja réznice w osoczowych stezeniach wybranych
metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (MMP-2 oraz
MMP-9) w osoczu, jak réwniez ich inhibitoréw (TIMP-1
oraz TIMP-2), u kobiet otrzymujacych rézne formy HTZ.

Material i Metody: Badaniem objeto 197 zdrowych
kobiet w wieku pomenopauzalnym: 46 z nich przyjmo-
wato Tibolon (TIB), 47 przezskérny estradiol (TRDE), 47
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doustne preparaty skoniugowanych estogenéw pocho-
dzenia konskiego (CEE), za$ 56 kobiet stanowilo nie
stosowalo zadnego leczenia (grupa kontrolna — CTR).
W wymienionych grupach dokonano pomiaréw osoczo-
wych stezenn metaloproteinazy 2 i 9 (MMP-2, MMP-9)
oraz tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1 i 2 (TIMP-
1, TIMP-2). Inne oceniane parametry obejmowaly insu-
line, lipidy oraz bialtko C-reaktywne na czczo (pomiar
CRP przy zastosowaniu metody o wysokiej czulosci), jak
réwniez ocene HbAlc.

Wyniki: Stezenia MMP-9 byly istotnie wyzsze w grupie
CEE w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p<0,05). Kontra-
stowalo to ze stezeniami MMP-9 w grupie kobiet przyj-
mujacych Tibolon. W grupie tej gdzie te byly nizsze
w poréwnaniu z kazda z pozostalych grup (p<0,01
w poréwnaniu do TRD i CTR, oraz p<0,001 w poréwna-
niu z CEE). Stosunek MMP-9/TIMP-1, bedacy posrednim
odzwierciedleniem stezeri wolnego MMP-9, byt réwniez
wyzszy w grupie CEE w poréwnaniu z CTR (p<0,05) oraz
nizszy w grupie TIB w poréwnaniu z wszystkimi innymi
grupami (p<0,01). Stezenia MMP-2 byly wyzsze w grupie
CEE w poréwnaniu do z grupa kontrolng (CTR), oraz
grupy kobiet przyjmujacych Tibolon (p<0,05).

Whioski: Nasze badanie wskazuje na mozliwos¢ odmien-
nego wplywu réznych typéw pomenopauzalnej hormo-
nalnej terapii zastepczej na stezenia metaloproteinazy 2
i9 (MMP-2 i MMP-9) w osoczu. Dalsze badania powinny
ustali¢, czy ten odmienny wplyw moze by¢ czynnikiem
majacym wplyw na rézna czestos¢ wystepowania choréb
sercowo-naczyniowych i nowotworéw u kobiet przyjmu-
jacych rézne typy pomenopauzalnej HTZ.

DIFFERENTIAL EFFECTS OF HORMONE
REPLACEMENT THERAPY AND TIBOLONE
ON MATRIX METALLOPROTEINASES-2 AND
-9 AND TISSUE INHIBITORS OF MATRIX
METALLOPROTEINASES-1 AND -2 IN
HEALTHY POSTMENOPAUSAL WOMEN

Krzysztof C Lewandowski'?, Jan Komorowski’,
Bienkiewicz Malgorzata', Andrzej Lewinski’,
Gordana Prelevic G* & Harpal S Randeva®

! Department of Endocrinology & Metabolic Diseases & Chair
of Endocrinology, The Medical University of Lodz, Poland
2 Department of Biological Sciences, University of Warwick, UK,
3 Departments of Endocrinology and Clinical Biochemistry,
The Royal Free Hospital School of Medicine, London, UK

Backgound: Matrix metalloproteinases have been impli-
cated in numerous disease states including coronary heart
disease, strokes, inflammatory processes and cancer. As
recent studies have cast doubt on the benefits of post-
menopausal hormone replacement therapy (HRT), and
indeed show a detrimental effect of HRT on cardiovascu-
lar disease and breast cancer, we investigated, whether
there are any differences in the concentrations of matrix
metalloproteinases and their tissue inhibitors (TIMPs)
in women receiving various forms of postmenopausal
therapy

Material & Methods: A total of 197 healthy postme-
nopausal women were assessed: 46 received Tibolo-
ne, 47 received transdermal estradiol (TRDE), 47 rece-
ived equine estrogens (CEE), and 56 were not taking
any menopausal therapy (CTR). Plasma levels of matrix
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metalloproteinases 2 and 9 (MMP-2, MMP-9), tissue inhi-
bitors of matrix metalloproteinases 1 and 2 (TIMP-1,
TIMP-2) were measured by ELISA methods. Other asses-
sed parameters included lipids, insulin, glycated haemo-
globin and hsCRP.

Results: MMP-9 levels were significantly higher in the
CEE group, in comparison to healthy women not rece-
iving any menopausal therapy (p<0.05). In contrast,
MMP-9 levels in the Tibolone group were significantly
lower than in any other group assessed (p<0.01, compa-
red to TRD and CTR, and P<0.001 compared to CEO).
MMP-9/TIMP-1 ratio was also significantly higher in the
CEE compared to CTR (p<0.05), and lower in the Tibo-
lone group (p<0.01 compared to all other groups). MMP-2
were higher in the CEO group in comparison to healthy
women not receiving any menopausal therapy, and
women taking Tibolone (p<0.05).

Conclusions: Our study demonstrates differential effects
of various forms of postmenopausal therapy on serum
levels of MMP-9 and MMP-2. Whilst women on conjuga-
ted equine estrogens had the highest MMP-9 and MMP-2
levels, those on Tibolone had significantly lower MMP-9
concentrations. It remains to be established, whether these
differences might have been associated with differences
in risks of cardiovascular disease and cancer in women
receiving these types of postmenopausal therapy.

S13-4

PALENIE PAPIEROSOW A HORMONY
PECIOWE I MENOPAUZA: STAN OBECNE]
WIEDZY I IMPLIKACJE NAUKOWE

I KLINICZNE

Piotr Tutka

Katedra i Zaklad Farmakologii i Toksykologii, Akademia
Medyczna, Lublin

W pracy przedstawiono stan obecnej wiedzy dotycza-
cej wplywu palenia papieroséw na synteze, wydziela-
nie i metabolizm hormonéw plciowych oraz klinicznych
konsekwencji tego wplywu u kobiet po menopauzie.
Wiyniki licznych badan klinicznych i eksperymentalnych
dowodza, ze palenie moze indukowa¢ zmiany w réwno-
wadze hormonalnej u kobiet. Wielu badaczy wykaza-
lo, Ze palenie wplywa na poziom estrogenéw, gtéwnie
poprzez przyspieszanie ich metabolizmu. Palace kobiety
po menopauzie maja nizsze stezenia estradiolu i estronu
niz te, ktére nigdy nie palily. Wzrost 2-hydroksyla-
Gi estradiolu u palaczek wskazuje, iz 2-hydroksylacja
moze odpowiadad za przeciwestrogenowy efekt palenia.
Jednakze, sa doniesienia o innych mozliwych mechani-
zmach tego efektu. Ponadto, niektére badania nie wyka-
zaly zmian w metabolizmie estrogenéw zaréwno u kobiet
przed, jak i po menopauzie. Palenie papieroséw moze
wplywad na wewnatrzustrojowe stezenia innych hormo-
néw plciowych. Wykazano, ze stezenia progesteronu
i 17-hydroksyprogesteronu we krwi sa wyzsze u palacych
kobiet po menopauzie niz u niepalacych. Réwniez steze-
nia dehydroepiandrosteronu, androstendionu i testoste-
ronu sa podwyzszone u palaczek po menopauzie i jest to
najprawdopodobniej wywolane przez nikotyne.

Liczne doniesienia epidemiologiczne wskazuja na
zwiazek choréb i stanéw zaleznych od estrogenéw z pale-
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niem papieroséw. W niektérych z nich np. osteoporozie
czy raku endometrialnym palenie oslabia dzialanie estro-
genéw. W odniesieniu do innych np. lagodnej choroby
sutka, dane Kkliniczne nie sg jednoznaczne. Z kolei
badania oceniajace wzajemng zalezno$¢ pomiedzy pale-
niem, ekspozycja na estrogeny i wystepowaniem epizo-
doéw zakrzepowych i choroby niedokrwiennej serca poka-
zuja, ze palenie nasila prokoagulacyjne dzialanie estroge-
néw. Moze to by¢ istotne u kobiet przyjmujacych hormo-
nalng terapie zastepcza (HTZ). Wiadomo, ze u palaczek
dawki HTZ potrzebne do osiagniecia stezen i efektow
klinicznych poréwnywalnych do obserwowanych u
kobiet niepalacych musza by¢ wyzsze. Zatem, interakcja
synergistyczna pomiedzy paleniem i HTZ w zwigkszo-
nej dawce moze wyrazaé si¢ wiekszym ryzykiem wysta-
pienia udaru mézgu czy zawalu miesnia sercowego.
Dlatego tez, kobiety po menopauzie powinny by¢ szcze-
goblnie zachecane do zaprzestania palenia i odpowiednie
strategie pomocy w tym zakresie powinny by¢ intensyw-
nie rozwijane.

SMOKING, SEX HORMONES AND
MENOPAUSE: AN UPDATE WITH
IMPLICATIONS FOR RESEARCHERS AND
PRACTITIONERS

Piotr Tutka

Department of Pharmacology and Toxicology, Medical University
of Lublin, Lublin

The aim is to review current knowledge about the effects
of cigarette smoking on the production, secretion and
metabolism of sex hormones and the clinical consequ-
ences of these effects with the focus on postmenopau-
sal women.

A variety of human and animal studies have shown that
smoking can induce significant changes in hormonal
balance in women. Many investigators have reported that
smoking may interact with estrogens, mainly through
accelerating their metabolism. Postmenopausal women
who smoke have been found to have lower estradiol and
estrone levels than never-smokers. The increase of estra-
diol 2-hydroxylation in smokers indicates that 2-hydroxy-
lation may be a possible mechanism of the antiestrogenic
effect of smoking. However, many reports have shown
other possible pathways for this effect. On the other hand,
there are reports indicating that smoking does not alter
metabolism of estrogens in pre- and postmenopausal
women. Cigarette smoking seems also to influence other
sex hormones. Postmenopausal chronic smokers have
elevated serum levels of progesterone and 17-hydroxy-
progesterone in comparison with non-smokers.

Moreover, the increase in dehydroepiandrosterone and
androstendione levels, the cortisol precursors as well as
testosterone has been shown in smoking postmenopausal
women and, most likely, there has been caused by nico-
tine effect.

There is epidemiologic evidence that smoking affects
estrogens-related conditions and diseases. In some cases,
such as osteoporosis and endometrial cancer after meno-
pause, smoking appears to attenuate the effects of estro-
gens. Epidemiologic evidence, on the other hand, is incon-
sistent in relation to benign breast disease. Some studies

evaluating the relationship between smoking and estro-
gen exposure in the pathogenesis of venous thromboem-
bolic events and coronary heart disease have shown that
smoking may enhance the procoagulant effects of estro-
gens. It is known that smokers require higher doses of
hormone replacement therapy (HRT) to achieve compa-
rable levels or clinical effects to that observed in nonsmo-
kers. Thus, cigarette smoking and HRT in higher doses
may interact synergistically to increase the risk of stroke
and premature myocardial infarct.

In conclusion, due to significance of adverse consequen-
ces of smoking, special emphasis should be given to enco-
urage postmenopausal women to quit smoking.
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WPEYW LECZENIA ALENDRONIANEM
SODU NA GESTOSC MINERALNA KOSCI U
CHORYCH Z PIERWOTNA NADCZYNNOSCIA
PRZYTARCZYC

Waldemar Misiorowski, Lucyna Bednarek-Papierska,
Stefan Zgliczynski
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Podyplomowego, Warszawa

Klasycznie opisana przez Albrighta jako osteitis fibrosa
cystica i nawrotowa kamica nerkowa, pierwotna
nadczynno$¢ przytarczyc przez wiele lat uznawana
byla za chorobe niezwykle rzadka. Wprowadzenie i
upowszechnienie metod zautomatyzowanego oznaczanie
stezenia wapnia w surowicy oraz wiarygodnych metod
oznaczania calej czasteczki parathormonu (PTH-intact)
spowodowalo znaczacy wzrost czestosci rozpoznawania
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, uwazanej obecnie
za jedng z najczestszych patologii ukladu wewnatrzwy-
dzielniczego. Obecnie w okolo 80% przypadkéw pier-
wotna nadczynnosé przytarczyc ma charakter bezob-
jawowy, a rozpoznanie choroby opiera si¢ o wyznacz-
niki biochemiczne. Jedynie u 30-40% pacjentéw z subkli-
niczng nadczynnoscia przytarczyc w miare uptywu czasu
dochodzi do rozwoju klasycznych objawéw choroby.
Wieloletnie obserwacje chorych z subkliniczng nadczyn-
noécig przytarczyc wskazujq jednak na znamienny wzrost
ryzyka ztaman kosci oraz choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego i ryzyko przedwczesnej $mierci. Przyczyno-
wym leczeniem pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
jest operacyjne usuniecie zmienionej patologicznie przy-
tarczycy. Dlatego w trakcie dwéch konferencji uzgod-
nieri, ktére odbyly sie pod auspicjami NIH, ustalono
Sciste wskazania do leczenia operacyjnego bezobjawo-
wej nadczynnosci przytarczyc. Pomimo proponowanych
kryteriéw NIH, istnieje rozbieznos¢ postaw terapeutycz-
nych, szczegélnie wobec chorych z ,bezobjawowa” pnp:
od skrajnie zachowawczych po cheé operowanie wszyst-
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