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Streszczenie
U kobiet do ubytku masy kostnej dochodzi gtownie w okresie pomenopauzalnym, na skutek niedoboru
estrogendw, w wyniku zaburzonej rownowagi pomiedzy resorpcjg kosci przez osteoklasty i tworzeniem kosci przez
osteoblasty.
Cel pracy: Celem badar byto okreslenie zwigzku pomiedzy wybranymi parametrami biochemicznymi, markerami
obrotu kostnego, parametrami klinicznymi a gestoscig mineralng kosci (BMD) u kobiet z osteoporozg w okresie
pomenopauzalnym.
Materiat i metody: Grupe badana stanowito 85 kobiet, ktdre byty leczone w Poradni Menopauzy i Osteoporozy,
Ginekologiczno- Pofozniczego Szpitala Klinicznego UM w Poznaniu. Srednia wieku badanych wynosita 59,9 +
5,20 lat. Oceny ilosciowej masy kostnej dokonano na podstawie pomiaru BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa
i w blizszej nasadzie kosci udowej metodg DEXA. Do badan wigczono kobiety, u ktdrych wartos¢ BMD wyrazona
wynikiem T-score byta < (-2,5)SD. W celu okreslenia zwigzku miedzy wybranymi parametrami biochemicznym,
czynnikami klinicznymi i BMD zastosowano wieloczynnikowg analize regresji.
Wyniki: Sposrod parametrow biochemicznych, stezenie estradiolu korelowato z BMD badanych kobiet. Ocenione
markery obrotu kostnego nie wykazaty korelacji z BMD. Nastepujgce parametry kliniczne wykazaty zwigzek z BMD
badanych kobiet: wiek, wskaznik masy ciata BMI, wywiad ztamari w rodzinie, terapia bisfosfonianami, stosowanie
przezskornej hormonalnej terapii zastepczej oraz intensywnosc aktywnosci fizycznej.
Whniosek: Wazne jest okreslenie czynnikow ryzyka osteoporozy u kobiet, szczegdinie gdy planuje sie profilaktyke
utraty masy kostnej u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
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Abstract

Bone loss in women occurs mainly due to postmenopausal estrogen deficiency and impaired balance between
bone resorption by osteoclasts and bone formation by osteoblasts.

Objective: The aim of this study was to determine the relationship between selected biochemical parameters,
bone turnover markers, clinical parameters and bone mineral density (BMD) in postmenopausal women with
osteoporosis.

Material and methods: The study group consisted of 85 women treated at the Menopause and Osteoporosis
Clinic of the Obstetrics and Gynecological Hospital in Poznari. The average age of the women was 59.9+5.20
years. Quantitative assessment of bone mass at the lumbar spine and proximal femoral epiphysis was performed
using DEXA technique. The study included women with BMD expressed as T-score < (-2.5) SD. A multifactorial
regression analysis was used to determine the correlation between selected biochemical parameters, clinical
factors and BMD.

Results: As far as biochemical parameters were concerned, the concentration of estradiol correlated with BMD.
The assessed bone turnover markers did not show a correlation with BMD. The following clinical parameters
correlated with BMD: age, body mass index - BMI, family history of fractures, bisphosphonates treatment,
transdermal hormone replacement therapy use, and intensity of physical activity.

Conclusion: It is important to identify risk factors for osteoporosis in women, especially when planning prevention

of bone loss in postmenopausal women.
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Wstep

Zaburzenia rownowagi tkanki kostnej moga doprowadzi¢ do
zmniejszenia gestosci mineralnej kosci (Bone Mineral Density,
BMD), a w wyniku tego do rozwoju osteoporozy. Osteoporoza
jest powszechnie wystepujaca w krajach rozwinigtych choroba
metaboliczna kosci, ktora definiuje si¢ jako uktadowa chorobg
uktadu kostnego charakteryzujaca si¢ uposledzona wytrzyma-
loscia koscei 1 zwigkszonym ryzykiem powstawania ztaman [1].
U kobiet do ubytku masy kostnej dochodzi gtéwnie w okresie
pomenopauzalnym na skutek niedoboru estrogendéw, w wyniku
zaburzonej rownowagi pomigdzy resorpcja kosci przez osteokla-
sty i tworzeniem kosci przez osteoblasty [2]. Czynniki zwigzane
z niska warto$cia BMD sg dobrze znane i opisane w pi$mienni-
ctwie. Sa nimi: pte¢ zenska, zaawansowany wiek, wspomniany
wyzej niedobor estrogendéw, niski wskaznik masy ciata (Body
Mass Index — BMI), wywiad ztaman niskoenergetycznych, wy-
wiad zlaman w rodzinie, brak aktywnosci fizycznej, niska podaz
wapnia i witaminy D w diecie, spozywanie alkoholu oraz palenie
tytoniu. Interesujacym wydaje si¢ by¢ przeprowadzenie u kobiet
polskich wieloczynnikowej analizy regresji w celu identyfikacji
wspolwystepujacych czynnikow ryzyka osteoporozy, okreslenie
poziomu istotnosci oraz okreslenie wielkosci wariancji wyjasnio-
nej przez te zmienne.

Cel pracy

W zwiazku z powyzszym, celem badan bylo okreslenie
zwiazku pomigdzy wybranymi parametrami biochemicznymi,
markerami obrotu kostnego, parametrami klinicznymi i wartos-
cia BMD u kobiet z osteoporoza w okresie pomenopauzalnym.=

Materiat i metody

Grupg badana stanowita losowa probka 85 kobiet leczonych
w Poradni Menopauzy i Osteoporozy, Ginekologiczno-Potozni-
czego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu w okresie 1 roku: od 01 sierpnia 2007r. do 31 lipca 2008r.
Do badan wlaczono kobiety, u ktérych w badaniu densytome-
trycznym wartos¢ BMD wyrazona wynikiem 7-score wyniosta
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<(-2,5) odchylenia standardowe (SD). Istotnymi kryteriami wia-
czenia do badan byty: ukonczenie 50. roku zycia oraz zachowane
narzady plciowe wewngtrzne. Stan pomenopauzalny okreslano
klinicznie na podstawie udzielonej przez badane twierdzacej od-
powiedzi na pytanie: ,,Czy uptynat przynajmniej rok od ostatniej
miesiaczki?” Z badan wykluczono kobiety z osteoporoza wtorna
z powodu chordb endokrynologicznych (w tym, nadczynnosci
przytarczyc), gastrologicznych, reumatycznych, hematologicz-
nych oraz z choroba metaboliczna kosci. Zdiagnozowana choro-
ba zwyrodnieniowa krggostupa lub stawow biodrowych réwniez
stanowita kryterium wykluczenia z badania.

Srednia wieku badanych wynosita 59,9+5,20 lat. Wigkszo$¢
kobiet stanowity mezatki z wyksztatlceniem srednim.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Etycz-
nej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (nr 273/06).

Pomiar BMD

U wszystkich kobiet wykonano w odcinku lgdzwiowym
kregostupa (L,-L,) i w blizszej nasadzie kosSci udowej badanie
densytometryczne metoda DEXA (Dual energy X-ray absor-
ptiometry) przy zastosowaniu aparatu Lunar DPX (Lunar Ra-
diation Corporation, Madison, WI, USA). Metoda ta zwigzana
jest z emisja bardzo niskiej dawki promieniowania podobnej do
promieniowania naturalnego (~ 7 uSv/dzien) [3]. Wynik badania
wyrazany jest w g/cm? i przedstawiany w postaci wskaznikow:
T-score (SD sredniego wyniku dla szczytowej masy kostnej ko-
biet w wieku 20-30 lat) oraz Z-score (SD $redniego wyniku dla
rownoleglej grupy wiekowej kobiet) [4]. Do naszych badan wia-
czyli$my kobiety, ktére zgodnie z zaleceniami Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia [5] uzyskaly wynik, w ktorym warto$¢ T-score
byta nizsza lub réwna (-2,5) SD.

Badania przeprowadzono w Pracowni Densytometrii Gi-
nekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Co istotne metodologicznie, aparat
Lunar DPX umozliwia wylaczenie z pomiaru pol odpowiadaja-
cych zmianom zwyrodnieniowym krggostupa.
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Dane kliniczne

W dniu pomiaru BMD dokonywano pomiaru masy ciata
oraz wzrostu. Wskaznik BMI obliczano zgodnie ze wzorem:
BMI= masa/wzrost? (kg/m?), jak tez badane udzielaty odpowiedzi
na pytania spoteczno-demograficzne oraz kliniczne o: uprzednio
przebyte ztamania, wywiad ztaman w rodzinie, aktualne palenie
tytoniu, aktualne spozycie alkoholu, prowadzenie aktywnosci fi-
zycznej, przyjmowanie lekow zwiazanych z terapia osteoporozy,
datg ostatniego krwawienia miesigcznego w zyciu oraz stosowa-
nie hormonalnej terapii zast¢pczej (HTZ).

Postgpowanie medyczne

U chorych, u ktorych wystapity niskoenergetyczne ztamania
kosci oraz u pacjentek, w rodzinach ktorych stwierdzono osteo-
porozg i1 ztamania z powodu osteoporozy, zastosowano terapig
bisfofonianami. Kobiety przyjmowaty alendronian sodu w daw-
ce 70mg raz w tygodniu lub codziennie w dawce 10mg. Prepa-
raty HTZ byly dobierane indywidualnie dla kazdej pacjentki,
uwzgledniajac minimalng dawkeg dzienna skuteczna w leczeniu
osteoporozy (1mg 17B-estradiolu w polaczeniu z progestagenem
doustnie lub 0,625 mg skoniugowanych estrogenéw doustnie lub
50ug 17p-estradiolu w potaczeniu z progestagenem podawane
przezskornie).

Pomiar parametrow biochemicznych oraz markerow
kosciotworzenia i resorpcji

Oceny tych parametrow dokonano dwukrotnie, w odstgpie
3 miesigcy w caloéci w oparciu o zestawy laboratoryjne firmy
Roche Diagnostics (Mannheim, Niemcy). Probki krwi zylnej
pobierano w godzinach rannych na czczo. Do momentu analizy
odwirowane osocze bylo przechowywane w temperaturze -20°C.
Stezenie folikulotropiny (ang. Follicle-Stimulating Hormone,
FSH) i estradiolu (E2) oznaczano automatycznymi metodami ra-
dioimmunologicznymi: Elecsys FSH oraz Estradiol RP Gen. 2
Elecsys Kit. Stgzenie wapnia oznaczano za pomoca Cobas Inte-
gra CA 300, stezenie fosforanow nieorganicznych — za pomoca
Cobas Integra PHOS2, a do oznaczenia ste¢zenia catkowitej fo-
sfatazy zasadowej uzyto zestawu Cobas Integra ALP IFCC Gen2
L 400. Proces kosciotworzenia oceniano poprzez pomiar st¢zenia
osteokalcyny (OC) metoda automatyczna w systemie Elecsys
N-MID Osteocalcin CalSet. Proces resorpcji okreslano na pod-
stawie pomiaru st¢zenia C-koncowego usieciowanego telepepty-
du tancucha a kolagenu typu I (CTx) metoda automatyczna w sy-
stemie B-CrossLaps RP Elecsys Kit. Powyzsze badania zostaly
przeprowadzone w Laboratorium Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Analiza statystyczna

Opis statystyczny przedstawiono w liczbach, procentach,
w warto$ciach $rednich oraz odchyleniach standardowych Do
zbadania normalno$ci rozktadu parametrow biochemicznych,
zmiennych obrotu kostnego oraz warto§ci BMD zastosowano te-
sty Kotmogorowa-Smirnowa oraz Shapiro-Wilka.

Dla poréwnania warto$ci $rednich parametréw biochemicz-
nych zastosowano test rownos$ci $rednich. Do oceny korelacji
pomigdzy BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz w szyj-
ce kosci udowej a parametrami biochemicznymi zastosowano
wspolczynnik korelacji Pearsona lub Spearmana. Dla rozkladéw
normalnych (istotno$¢ w testach Kolmogorowa-Smirnowa oraz
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Shapiro-Wilka: p>0,05) korelacje oceniano za pomoca wspot-
czynnika Pearsona, a dla rozktadéw niespetniajacych zatozenia
normalnos$ci (istotno$¢ p<0,05) — za pomoca wspolczynnika
Spearmana.

Celem okreslenia istotnosci zwiazku badanych zmiennych
z BMD i wielkosci wariancji wyjasnionej przez te zmienne za-
stosowano wieloczynnikowa analize¢ regresji. Do modelu regresji
wprowadzono nast¢pujace zmienne: aktualny wiek, wiek w mo-
mencie menopauzy, BMI oraz stezenia FSH, E2, OC, CTx, catko-
witej fosfatazy zasadowej, wapnia i fosforanow nieorganicznych.
Ponadto analizowano zwiazek BMD z poprzednimi niskoener-
getycznymi zlamaniami, ztamaniami w rodzinie, stosowaniem
HTZ, leczeniem bisfosfonianami i stosowaniem preparatow
wapnia i witaminy D. Do modelu regresji wprowadzono row-
niez zmienne charakteryzujace tryb zycia: intensywnosc aktyw-
nosci fizycznej, aktualne palenie tytoniu oraz aktualne spozycie
alkoholu. Charakter zmiennych ciaglych miaty zmienne: wiek,
BM]I, stgzenia FSH, E2, OC, CTx, catkowitej fosfatazy zasado-
wej, wapnia i fosforanéw nieorganicznych. Natomiast pozostate
parametry oceniono jako zmienne zero-jedynkowe. Za poziom
istotnosci przyjeto p<0,05. Cato$¢ analizy statystycznej wykona-
no przy zastosowaniu pakietu SPSS Windows Wersja 14 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).

Wyniki
Charakterystyka kliniczna badanych oraz wyniki BMD

Dla odcinka ledzwiowego kregostupa $rednia wartos¢ BMD
wyniosta 0,80+0,08g/cm?, a srednia warto$¢ T-score: -3,11+0,65.
Natomiast dla szyjki kosci udowej BMD miata $rednia warto$é
0,59+0,06g/cm?, a Srednia wartos¢ T-score. -3,10+£0,44. (Tab. I).

U 18 (21,2%) kobiet wystapity w przesztosci niskoenerge-
tyczne ztamania. Dziesie¢ kobiet doznalo ztamania nadgarstka
lub kosci przedramienia, u dwoch badanych wystapito ztamanie
jednego zebra, trzy doznaly zlamania obojczyka, a u trzech ko-
biet wystapito ztamanie kosci ramiennej. Trzydziesci szes¢ ko-
biet aktualnie nie uprawiato ¢wiczen, 12 kobiet aktualnie palito
papierosy. (Tabela I).

Szescdziesiat kobiet (70,5%) bylo leczonych bisfosfoniana-
mi. Sredni czas terapii bisfosfonianami wynosit 5,0+0,20 miesig-
cy. Czterdziesci kobiet (47%) przyjmowalo 70mg alendronianu
sodu raz w tygodniu, a 20 (23,5%) kobiet stosowato 10mg alen-
dronianu sodu codziennie. Sze$¢dziesiat cztery kobiety (75,3%)
otrzymywatly codziennie przez dtuzej niz rok 500mg wapnia oraz
400 IU witaminy D.

U kobiet z przebytymi ztamaniami koS$ci oraz u kobiet z na-
silonymi objawami wypadowymi zastosowano HTZ. Lacznie do
tej terapii zakwalifikowano 34 kobiety (40%): 24 (28%) kobiety
stosowaly HTZ doustna, natomiast 10 (12%) kobiet — przezskor-
na. Sredni czas stosowania HTZ wynosit 2,0+0,50 lat. (Tabela
1D).

Wyniki oznaczen laboratoryjnych

W tabeli III przedstawiono wartosci stezen hormondw, mar-
kerow kostnych i jonow krwi oraz aktywnosci catkowitej fosfa-
tazy alkalicznej. W I 1 II pomiarze u wszystkich kobiet stgzenie
FSH, E2, wapnia, fosforanéw nieorganicznych oraz catkowitej
fosfatazy zasadowej miescity si¢ w zakresie warto$ci prawidto-
wych. Wartosci stgzen ocenianych parametréw migdzy I a II po-
miarem nie roznily sig statystycznie znamiennie.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanych z osteoporozg (T- score < -2,5) (N = 85); dane podano jako $rednie + SD.
Zmienne antropometryczne i kliniczne Wartosci liczbowe
Wiek (lata) 59,9 + 5,20
Wiek wystapienia menopauzy (lata) 49,7 + 4,50
Sredni BMI (kg/m?) 22,3 +3,10
BMI < 20 kg/m? (n, %) 10 (11,80)
BMD kregostupa L,-L, (g/cm?) 0,80 + 0,08
T-score kregostupa L ,-L, (warto$¢ bez miana) -3,11 £ 0,65
BMD szyjki kosci udowej (g/cm?) 0,59 + 0,06
T-score szyjki kosci udowej (warto$¢ bez miana) -3,10 £ 0,44
Poprzednie ztamania niskoenergetyczne (n, %): 18 (21,2)
- ztamanie szyjki kosci udowej (n, %) 0
- ztamanie nadgarstka lub kosci przedramienia (n, %) 10 (11,8)
- inne ztamania (n, %) 8(9,4)
Wywiad ztaman w rodzinie (n, %): 32 (38,0)
- ztamanie szyjki kosci udowej (n, %) 1(1,2)
- ztamanie nadgarstka lub kosci przedramienia (n, %) 24 (28,2)
- inne ztamania (n, %) 7 (8,2)
Aktualne palenie papieroséw (n, %) 12 (14,1)
Aktualne spozycie alkoholu (n, %) 0
Aktywnos¢ fizyczna:
- wykonywanie ¢wiczen fizycznych co najmniej 1-2 razy w tygodniu (n, %) 49 (57,7)
- prowadzenie siedzgcego trybu zycia (n, %) 36 (42,3)
We krwi kobiet leczonych bisfosfonianami zarowno stezenie Tabela II. Leczenie badanych (N = 85).
OC, jak CTx byto znamiennie nizsze niz u kobiet bez tej terapii.
(Tabela IV). Typ interwencji (N, %)
Kobiety przyjmujace HTZ uzyskaly istotnie wyzsze stezenia
E2 niz k b}] p gj J?‘ .. Tyb ) yV Uk b}'/ Ktd ¢ Hormonalna terapia zastgpcza, w tym: 34 (40,0)
niz kobiety bez tej .tergpn.. ( a} ela ).. 9 iet, ktore st(?- _ doustna 24 (28.2)
sowaly preparaty wapnia i witaming D nie stwierdzono rdéznic — przezskorna 10 (11,8)
w parametrach biochemicznych w poréwnaniu do kobiet, ktore Nie stosowanie hormonalnej terapii
nie przyjmowaty tych preparatow. (Tabela VI). zastepcze 51(60,0)
Terapia bisfosfonianami, w tym: 60 (70,5)
Zwiqzek zmiennych z BMD — tylko terapia bisfosfonianami, 51(60,0)
Opisy ocenionych korelacji dla BMD szyjki kosci udowej —Lerapla b:sfo?foma}namtoraz 0 (10,6
prezentuja tabele VII i VIII. Stwierdzono istotna korelacjg po- ormonalna lerap’a zaslepcza (106)
migdzy stezeniem E2 we krwi a BMD (p=0,016). Dla pozosta- Stosowanie preparatéw wapnia i witaminy D 64 (75,3)

lych zmiennych poziomy korelacji nie osiagngly istotnosci sta-
tystycznej.

W wieloczynnikowe]j analizie regresji zwiazku migdzy
zmiennymi biochemicznymi i klinicznymi a warto§cia BMD
uchwycono zwigzek BMD w ledzwiowym odcinku krggostupa z:
1) wiekiem, 2) BMI, 3) leczeniem bisfosfonianami, 4) przezskor-
ng HTZ oraz 5) ztamaniami wystgpujacymi w rodzinie.

Wszystkie zmienne facznie wyjasnialy 41,4% wariancji.
Stwierdzono takze zwiazek pomigdzy BMD w szyjce ko$ci udo-
wej z nastgpujacymi zmiennymi: 1) BMI, 2) wiekiem, 3) stgze-
niem E2 oraz 4) aktywnoscia fizyczng. Te zmienne wyjasnialty
facznie 17,3% wariancji. Tym samym, wspolnymi cechami kli-
nicznymi majacymi zwiazek z BMD w lgdzwiowym odcinku
krggostupa oraz szyjce kosci udowej byty wick i BMI. (Tabele
VI i IX).
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Dyskusja

Obnizona warto$¢ BMD jest zwigzana z wiekiem i okresem
menopauzalnym na skutek niedoboru estrogenéw w nastgpstwie
zaburzonego bilansu pomigdzy resorpcja kosci przez osteoklasty
i tworzeniem kosci przez osteoblasty, co prowadzi do osteope-
nii a nastgpnie do osteoporozy. Ryzyko wystgpienia osteoporozy
wzrasta o 1,6-2,0% przez kazde 5 lat powyzej 65. roku zycia [2].
Czterdziesci procent kobiet w naszym badaniu stosowato HTZ,
a analiza regresji wykazata zwiazek BMD mierzonej w odcinku
ledzwiowym kregostupa z przezskorna HTZ (p=0,03).
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Tabela I11. Wybrane parametry biochemiczne oraz markery kosciotworzenia i resorpcji we krwi pomenopauzalnych kobiet z osteoporozg (N = 85) w pomiarze |

(tj. po wtaczeniu do badania) i Il (tj. po 3 miesigcach). Dane podano jako $rednie +SD.

Parametr (wartosci referencyjne) Pomiar | Pomiar Il
Stezenie folikulotropiny (25,8-134,8 mlU/mL) 71,71 £ 17,87 75,99 +16,14
Stezenie estradiolu (5,0-54,7 pg/mL) 19,41 £ 30,44 25,67 £39,60
Stezenie catkowitej fosfatazy zasadowej (35-104 U/L) 68,77 £ 33,13 68,04 £36,82
Stezenie wapnia (2,15-2,55 mmol/L) 2,40 £ 0,17 2,39 0,19
Stezenie fosforanow (2,7-4,5 mg/dL) 3,68 £ 0,49 3,72+0,50
Stezenie osteokalcyny (ng/mL) 14,24 £ 7,40 10,99 £5,35
Stezenie CTx (ng/mL) 0,23+0,16 0,18 +0,10

Tabela IV. Stezenia osteokalcyny (OC) oraz C-koricowego usieciowanego telepeptydu tancucha a kolagenu typu | (CTx) we krwi kobiet leczonych bisfosfonianami

i nieleczonychi bisfosfonianami. Dane podano jako $rednie +SD.

Parametr Leczone bisfosfonianami Nie leczone bisfosfonianami Poziom istotnosci
(N=60) (N=25) P
Stezenie OC (ng/mL) 12,96 + 6,68 16,73 £ 8,18 0,025
Stezenie CTx (ng/mL) 0,19+ 0,14 0,30+0,18 0,003

Tabela V. Stezenia osteokalcyny (OC), C-koricowego usieciowanego telepeptydu tancucha o kolagenu typu I (CTx), folikulotropiny (FSH) oraz estradiolu (E2) we krwi kobiet
stosujacych hormonalng terapig zastepcza (HTZ) i niestosujacych tej terapii. Dane podano jako $rednie + SD.

Parametr Badane z HTZ Badane bez HTZ | Poziom istotnosci
(N =34) (N=51) p
Stezenie OC (ng/mL) 13,17 £ 6,17 14,96 + 8,09 0,271
Stezenie CTx (ng/mL) 0,21 +0,14 0,24 +0,17 0,430
Stezenie FSH (mIU/mL) 71,25 + 13,71 72,02 £ 20,30 0,831
Stezenie E2 (pg/mL) 30,33 £ 45,77 12,14 £ 6,25 0,030

Tabela VI. Stezenia osteokalcyny (OC), C-koricowego usieciowanego telepeptydu taficucha o kolagenu typu | (CTx), wapnia i fosforanu we krwi kobiet stosujacych preparaty
wapnia z witaming D oraz u kobiet niestosujacych tych preparatéw. Dane podano jako $rednie + SD.

Badane stosujace Badane niestosujace
Parametr prepa_raty yvapma prepar.atovg wapnia Poziom istotnosci
z witaming D z witaming D p
(N = 64) (N=21)

Stezenie OC (ng/mL) 13,94 +7,78 15,18 £ 6,15 0,510
Stezenie CTx (ng/mL) 0,22 +0,17 0,26 + 0,14 0,350
Stezenie wapnia (mmol/L) 2,4+0,18 2,38 + 0,09 0,610
Stezenie fosforanéw ( mg/dL) 3,66 £ 0,53 3,71+0,34 0,710

W badaniach retrospektywnych wérod kobiet w okresie po-
menopauzalnym stwierdzono korzystny wplyw na masg kost-
na 12-miesigeznej terapii estradiolem w dawce dziennej 50ug.
Masa kostna w odcinku ledzwiowym kregostupa wzrosta o 7%,
natomiast 0 3% w szyjce kosci udowej [6]. W naszych anali-
zach nie zostato uwzglednione stosowanie fitoestrogenow przez
badane kobiety. Szkutnik-Fiedler i wsp. podkreslaja, iz terapia
fitoestrogenami wzbudza szerokie zainteresowanie jako element
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profilaktyki utraty masy kostnej [7]. Zaobserwowano, ze u ko-
biet, ktore zwyczajowo przyjmowaly duze ilosci izoflawonow,
rzadziej dochodzito do ztaman kosci udowej, a warto§ci BMD
byly wyzsze w poréwnaniu do kobiet, ktorych dieta byta uboga
w izoflawony. Ponadto, u 1240 kobiet, ktore przez okres 6-12
miesigcy otrzymywaty 82mg izoflawondw soi, uzyskano wzrost
BMD kregostupa o prawie 22mg/cm?w poroéwnaniu z grupa kon-
trolna [8].
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Tabela VII. Korelacje pomigdzy gestoscig mineralng kosci (BMD) i wybranymi parametrami biochemicznymi.

BMD
Parametr Ledzwiowy odcinek kregostupa Szyjka kosci udowej
r p r p

Stezenie FSH (mIU/mL) -0,163 0,163 0,127 0,594
Stezenie estradiolu (pg/mL) 0,047 0,688 -0,531 0,016
Stezenie catkowitej fosfatazy zasadowej (U/L) 0,054 0,643 0,230 0,330
Stezenie wapnia (mmol/L) 0,078 0,504 -0,033 0,890
Stezenie fosforanéw (mg/dL) 0,076 0,514 0,021 0,929
Stezenie osteokalcyny (ng/mL) -0,020 0,864 -0,102 0,668
Stezenie CTx (ng/mL) 0,015 0,901 0,161 0,496

Tabela VIII. Zwigzek zmiennych zaleznych z gestoscig mineralng kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa u kobiet z osteoporozg w okresie pomenopauzalnym, oceniany
przy uzyciu wieloczynnikowej analizy regresiji. B - wspdtczynnik regresiji; SE - btad standardowy; p - poziom istotnosci; R - poprawiony wspétczynnik determinacii.

Zmienna zalezna B SE p
Wiek -0,040 0,011 0,001
BMI 0,069 0,014 <0,001
Bisfosfoniany -0,765 0,138 <0,001
Przezskérna hormonalna terapia zastepcza -0.300 0,140 0,030
Wywiad ztaman w rodzinie 0,224 0,114 0,050

Ocena modelu: F (21,363) = 14,25 (p < 0,001; R? = 41,4%).

Tabela IX. Zwigzek zmiennych zaleznych z gesto$cig mineralng kosci w szyjce koéci udowej u kobiet z osteoporozg w okresie pomenopauzalnym, oceniany przy uzyciu
wieloczynnikowej analizy regresii. B - wspotczynnik regresiji; SE - btad standardowy; p - poziom istotnosci; R - poprawiony wspétczynnik determinacii.

Zmienna zalezna B SE P
Wiek -0,255 0,960 0,009
BMI 0,056 0,017 0,002
Stezenie estradiolu 0,269 0,171 0,031
Aktywnos¢ fizyczna -0,309 0,150 0,042

Ocena modelu: F (2,88) = 7,27 (p < 0,001; R? = 17,3%).

Stosowanie HTZ posiada uznana skutecznosc¢ przeciwztama-
niowa kregow i kosci przedramienia, jednakze terapia ta zalecana
jest szczegoblnie u kobiet z nasilonymi objawami wypadowymi,
z ograniczonym czasem stosowania do 60. roku zycia i mozliwie
w najmniejszej dawce [9].

Nasze badania wykazaty silny zwiazek BMD z terapig bi-
sfosfonianami. W wielu badaniach klinicznych potwierdzono ko-
rzystny wplyw bisfosfonianéw na warto§¢ BMD.

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Bisfosfoniany hamuja dziatanie osteoklastow, dlatego tez,
proces resorpcji kosci moze by¢ mniejszy. W randomizowanych
badaniach klinicznych stwierdzono, ze doustne stosowanie bisfo-
sfoniandow zmniejsza obrét kostny, zwigksza gesto$¢ mineralna
kosci, zmniejsza ryzyko ztaman u chorych z osteoporoza [10, 11,
12, 13, 14]. Yildirim i wsp. oceniali wplyw alendronianu i risen-
dronianu na BMD wérdd kobiet z osteoporoza [15]. Cytowane
badania wykazaty, ze po 12 miesigcach stosowania alendronianu
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lub risendronianu BMD w odcinku lgdzwiowym oraz blizszej
nasadzie kosci udowej istotnie wzrosly. Podobne wyniki stwier-
dzono w badaniach nad oceng skutecznosci bisfosfonianow
stosowanych codziennie oraz bisfosfonianéw podawanych raz
w miesigcu. Reginster i wsp. przedstawili wyniki 2-letnich ran-
domizowanych badan nad skuteczno$cig ibandronianu podawa-
nego doustnie w dawkach (2,5mg/dobg, 50mg/miesiac, 100mg/
miesiac lub 150mg/miesiac) wsrod kobiet z osteoporoza pome-
nopauzalng. Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ terapii iban-
dronianem podawanym codziennie w poréwnaniu z terapia mie-
sigczng. Ponadto przy zastosowaniu ibandronianu w dawce 150
mg/miesigc uzyskano istotne zwigkszenie BMD i w lgdzwiowym
odcinku kregostupa, i w blizszej nasadzie kosci udowej [16].

Wedlug naszych badan BMI réwniez ma silny zwiazek
z BMD. Mata masa ciata lub niski BMI sa dobrze udokumento-
wanymi czynnikami ryzyka powstawania ztaman w przysztosci
[17]. Na podstawie wynikow badan populacyjnych wykazano, ze
dostosowane do wieku ryzyko wystapienia jakiegokolwiek typu
ztamania znaczaco wzrasta przy BMI <20kg/m?. W poréwnaniu
z BMI wynoszacym 25kg/m? wartos¢ BMI rowna 20kg/m? prawie
2-krotnie podwyzszata ryzyko ztaman w zakresie blizszego od-
cinka ko$ci udowej [18]. U naszych badanych aktywnos¢ fizycz-
na wykazata korelacj¢ na poziomie istotno$ci p=0,04. Aktywno$¢
fizyczna uznawana jest powszechnie za wazny czynnik trybu zy-
cia w profilaktyce osteoporozy. Korzystny wptyw aktywnosci fi-
zycznej wiaze si¢ z poprawa wlasciwosci mechanicznych uktadu
kostnego poprzez zwigkszenie wytrzymatosci i wzrost BMD oraz
normalizacj¢ przebudowy kostnej. Ponadto aktywnos¢ fizyczna
wplywa na utrzymanie ogélnej sprawnosci fizycznej zmniejsza-
jacej mozliwos¢ upadku [19]. Wystgpowanie ztaman w rodzinie
w naszych badaniach wykazato staby zwiazek z BMD. W anali-
zie uwzgledniono wszystkie ztamania wystgpujace u rodzicéw
badanych kobiet, ztamanie szyjki ko$ci udowej wystapito jedynie
u 1 rodzica, co by¢ moze jest powodem uzyskania niezbyt sil-
nej korelacji (p=0,05) tej zmiennej z BMD. Ostatnie publikacje
wskazuja, ze zkamania szyjki kosci udowej wystepujace u rodzi-
cOw sg istotnym wskaznikiem przy obliczaniu 10-letniego praw-
dopodobienstwa ztaman [20, 21, 22].

Badania epidemiologiczne potwierdzaja znaczenie pozy-
tywnego wywiadu rodzinnego w aspekcie wystgpowania ztaman
szyjki kosci udowej jako czynnika sprzyjajacego ztamaniom
[23]. Niedobor wapnia spowodowany jego nieodpowiednig
podaza prowadzi do wzrostu wydzielania parathormonu oraz
zwigkszenia resorpcji wapnia z kosci. Zgodnie z zaleceniami
Narodowych Instytutow Zdrowia w USA, prawidlowa podaz
wapnia u kobiet w okresie pomenopauzalnym stosujacych HTZ,
to 1g/dobg, a u pozostatych kobiet w okresie pomenopauzalnym
1,5g/dobg [24]. W Polsce przy srednim spozyciu wapnia w iloci
400mg i powszechnym niedoborze witaminy D, suplementacja
600-800mg wapnia elementarnego, jak rowniez 800 [U witaminy
D uzasadniona jest u kobiet po 60. roku zycia [9, 25]. W naszych
badaniach analiza regresji nie wykazala zwiazku BMD z suple-
mentacja wapnia i witaminy D. Niedobér witaminy D prowadzi
do zmniejszenia wchlaniania wapnia z przewodu pokarmowego,
zwigkszenia wydzielania parathormonu, a nast¢pnie do zwigk-
szenia obrotu metabolicznego kosci [26]. Skuteczno$¢ terapii
zawierajacej preparaty wapnia i witaminy D stosowanej w celu
zmniejszenia ryzyka ztamania kosci potwierdzono w licznych
badaniach klinicznych.
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Dla przyktadu, po 18 miesiacach przyjmowania preparatow
wapnia (1,2 g/dz.) oraz witaminy D, (800 IU) czgstos¢ ztaman
szyjki kosci udowej zmniejszyla si¢ o 43%, a calkowitej liczby
ztaman pozakrggowych o 32%, w porownaniu do grupy z place-
bo [27].

Bogate jest piSmiennictwo dotyczace wplywow ztaman ni-
skoenergetycznych na warto§¢ BMD u kobiet z osteoporoza. Me-
taanaliza 12 badan dotyczacych prawie 60 tysigcy kobiet wskaza-
fa, iZ na ryzyko ztamania wplywa wiele innych czynnikoéw poza
BMD [28]. W niniejszej pracy nie wykazaliémy zwiazku BMD
z przebytymi niskoenergetycznymi zlamaniami kos$ci. Podobnie
badania Ignaszak-Szczepaniak i wsp. [29] informuja o tym, ze
warto$ci BMD i T-score nie roznig sig istotnie migdzy kobieta-
mi, ktore doznaty ztamania niskoenergetycznego a kobietami bez
wczesniejszego ztamania. W naszych badaniach nie wykazalismy
zwiazku miedzy BMD a wskaznikami obrotu kostnego. Wyniki
szeroko zakrojonych badan prospektywnych sugeruja jednakze
korelacj¢ migdzy wystapieniem ztaman osteoporotycznych u ko-
biet pomenopauzalnych a wskaznikami obrotu kostnego nieza-
leznie od BMD [30].

Ograniczenia niniejszej pracy polegaja na braku danych
w zakresie spozycia wapnia przez badane kobiety w dziecinstwie
i okresie dorastania. Dokonano oceny jedynie wyselekcjonowa-
nych parametrow biochemicznych i obrotu kostnego oraz nie po-
wtorzono badan w dtuzszym przedziale czasowym.

Whnioski

1. Sposrdd parametréw biochemicznych stezenie E2 korelo-
walo z BMD badanych kobiet. Wskazniki obrotu kostne-
go nie wykazaly korelacji z warto$cia BMD.

2. Analiza wieloczynnikowa wykazata zwigzek BMD z:
wiekiem, BMI, historia zataman w rodzinie, terapia bi-
sfosfonianami, przezskorna HTZ oraz aktywnoscia fi-
zyczna; BMD nie roznila si¢ istotnie migdzy kobietami,
ktore przebyly niskoenergetyczne ztamania a kobietami
bez takich ztaman.

3. Pomimo, ze czynniki zwigzane z niska BMD sa dobrze
znane i opisane w piSmiennictwie, to ciagle zasadna po-
zostaje identyfikacja wspotwystepujacych czynnikow
ryzyka osteoporozy i okreslanie sity wptywu tych czynni-
kow, szczegolnie gdy planuje sig profilaktyke utraty masy
kostnej u kobiet w okresie pomenopauzalnym.

Badania finansowane ze Srodkow projektu badawczego
MNiISW nr N404 134 32/4030.

Praca zostata zgtoszonana Kongres ,Tradycja i nowoczesno$é,
110-lecie Szpitala przy Polnej”, ktory odbyt sie w dniach 14-15
pazdziernika 2011 roku w Poznaniu.
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