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Streszczenie 

CCeell  pprraaccyy:: Celem pracy była ocena stężenia wybranych wskaź-
ników przebudowy kości (CTx i osteokalcyny) w surowicy ko-
biet chorych na reumatoidalne zapalenie stawów.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: Badania przeprowadzono w grupie 31 ko-
biet chorych i odniesiono do grupy 35 kobiet zdrowych. W su-
rowicy krwi oznaczono stężenie wskaźnika resorpcji tkanki
kostnej C-końcowych usieciowanych telopeptydów kolagenu
typu I (CTx), wskaźnika tworzenia tkanki kostnej osteokalcyny
(Oc), stężenie białka C-reaktywnego (CRP) oraz u kobiet cho-
rych dodatkowo oznaczono obecność czynnika reumatoidalne-
go (RF).
WWyynniikkii:: Zaobserwowano wyższe stężenie CTx w surowicy ko-
biet chorych w porównaniu z wartościami uzyskanymi u kobiet
zdrowych, przy porównywalnym stężeniu osteokalcyny. Re-
sorpcja tkanki kostnej była ponadto nieznacznie wyższa w se-
ropozytywnych przypadkach reumatoidalnego zapalenia sta-
wów. U kobiet chorych stwierdzono wyższe stężenie białka
C-reaktywnego w surowicy niż u kobiet zdrowych. Także u ko-
biet z seropozytywnym reumatoidalnym zapaleniem stawów
stężenie CRP było wyższe niż w surowicy kobiet z seronega-
tywną postacią choroby. 
WWnniioosskkii:: U kobiet chorych na reumatoidalne zapalenie stawów
obserwuje się nasiloną przebudowę tkanki kostnej. Odbudowa
kości jest niewystarczająca w stosunku do jej resorpcji. Nie
stwierdzono, aby tempo przebudowy kości było uzależnione
od nasilenia procesu zapalnego. Resorpcja tkanki kostnej wy-
daje się niezależna od obecności czynnika reumatoidalnego
w surowicy.

Summary

BBaacckkggrroouunndd:: The aim of the study was to evaluate level of bone
turnover markers (CTx, osteocalcin) in serum rheumatoid
arthritis women. 
MMaatteerriiaallss  aanndd  mmeetthhooddss:: 31 rheumatoid arthritis and 35 healthy
women were included in the study. Serum level beta cross-laps
(CTx), osteocalcin (Oc), and C-reactive protein (CRP) were
measured. In the rheumatoid arthritis group serum rheumatoid
factor was measured.
RReessuullttss:: CTx concentration in the serum rheumatoid arthritis
patients was higher than in controls. Serum osteocalcin was at
the same level in both groups. Bone degradation was
insignificantly higher in seropositive rheumatoid arthritis
women. Rheumatoid arthritis women have higher serum 
C-reactive protein concentration than the control group. The
highest CRP level was characteristic for the seropositive
rheumatoid arthritis patients.
CCoonncclluussiioonnss:: Bone turnover seems to be enhanced in
rheumatoid arthritis women. Reconstruction of bone is probably
not sufficient relative to bone resorption. It does not seem that
the bone resorption was dependent on increased inflammatory
process. Bone degradation is probably independent of presence
of rheumatoid factor in serum.
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Wprowadzenie

Reumatoidalne zapalenie stawów (RZS) jest prze-
wlekłą, zapalną chorobą układową tkanki łącznej
o podłożu immunologicznym. Charakteryzuje się syme-
trycznym zapaleniem stawów, występowaniem nadże-
rek na powierzchniach stawowych kości, zmian poza-
stawowych i powikłań układowych. Klinicznie choroba
przejawia się deformacjami i upośledzeniem funkcji
narządów ruchu, prowadząc do niepełnosprawności,
kalectwa i przedwczesnej śmierci [1, 2].

Szacuje się, że na RZS choruje ok. 1–3% ogółu lud-
ności, częstość zachorowania zaś zwiększa się wraz
z wiekiem, osiągając szczyt pomiędzy 25. a 60. rokiem
życia [3]. Zaobserwowano również, że kobiety w wieku
przedmenopauzalnym chorują 2–3 razy częściej niż
mężczyźni [4].

Zmiany w strukturach stawowych i tkance łącznej
zachodzące w przebiegu RZS są wynikiem przewlekłe-
go, immunozależnego procesu zapalnego. Rozrastająca
się w wyniku zapalenia błona maziowa wydziela liczne
cytokiny i enzymy proteolityczne, powodujące m.in. po-
stępującą degradację tkanki kostnej prowadzącą do
osteoporozy [2, 5, 6].

Radiologiczny obraz destrukcji stawu w przebiegu
RZS charakteryzuje się postępującym zwężeniem szpa-
ry stawowej, osteoporozą okołostawową oraz powsta-
waniem jamek kostnych otoczonych obwódką osteopo-
rotyczną, tzw. geod zapalnych i nadżerek kostnych.
Zwężenie szpary stawowej jest wynikiem postępujące-
go ubytku chrząstki stawowej. Geody powstają jako
skutek niszczenia podkorowego kości, a nadżerki kost-
ne są spowodowane degradacją tkanki kostnej od stro-
ny stawu [3, 4, 7].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena metabolizmu tkanki kostnej
u kobiet chorych na reumatoidalne zapalenie stawów
w porównaniu z kobietami zdrowymi. Zbadano również
zależność przemian metabolicznych tkanki kostnej
od obecności lub braku czynnika reumatoidalnego oraz
stanu zapalnego wyrażonego poprzez stężenie biał-
ka C-reaktywnego w surowicy.

Materiał i metody

Grupę badaną stanowiło 31 kobiet z rozpoznanym
reumatoidalnym zapaleniem stawów w wieku 25–75
lat. Jako grupę kontrolną przebadano 35 klinicznie zdro-
wych kobiet w wieku 42–62 lat.

Od wszystkich kobiet pobrano do badania 5 ml krwi
żylnej, z żyły łokciowej, w warunkach standardowych,
w celu uzyskania surowicy. Zastosowano suche, szkla-

ne probówki zamkniętego systemu pobierania krwi Va-
cutiner (Becton Dickinson). Próbki surowicy przechowy-
wano w temperaturze minus 70°C do czasu wykonania
oznaczeń.

W materiale badanym oznaczono stężenie wskaźni-
ka resorpcji tkanki kostnej C-końcowych usieciowa-
nych telopeptydów kolagenu typu I (CTx), wskaźnika
tworzenia tkanki kostnej osteokalcyny (Oc), stężenie
białka C-reaktywnego (CRP), a u kobiet chorych do-
datkowo oznaczono obecność czynnika reumatoidal-
nego (RF). Badania wykonano w jednej serii. 

Stężenie CTx oznaczono zestawem Serum Cross
Laps One Step ELISA (Nordic Bioscience). Obecność
czynnika reumatoidalnego w klasie IgM oceniono ze-
stawem ELISA (IMTEC Immunodiagnostika GmbH).
Stężenie białka CRP oznaczono wysoko czułą metodą
immunonefelometryczną z wykorzystaniem zestawu
hsCRP CardioPhase (Dade Behring). Stężenie oste-
okalcyny oznaczono metodą immunoluminescencyj-
ną zestawem LUMItest Osteocalcin (BRAHMS Diagno-
stica).

Analizę statystyczną otrzymanych wyników prze-
prowadzono za pomocą testu t-Studenta dla prób
niezależnych (przy przedziale ufności 95%) oraz kore-
lacji liniowej Pearsona.

Wyniki

Średni wiek kobiet chorych na RZS i zdrowych był
porównywalny. Stężenie CTx w surowicy kobiet cho-
rych było znamiennie wyższe niż w surowicy kobiet
zdrowych przy porównywalnym, w obydwu grupach,
stężeniu osteokalcyny. Stężenie białka CRP było zna-
miennie wyższe w surowicy kobiet chorych (tab. I).

W grupie kobiet chorych na RZS nie zaobserwo-
wano znamiennych zależności między badanymi pa-
rametrami. Stężenie osteokalcyny w surowicy kobiet
zdrowych wykazywało znamienną korelację dodatnią
z wiekiem tych kobiet (R=0,39; p≤0,05) oraz ze stęże-
niem CTx w ich surowicy (R=0,62; p≤0,05).

W surowicach ponad 45% kobiet chorych wykaza-
no obecność czynnika reumatoidalnego (RF) w klasie
IgM. Pacjentki z seropozytywną i seronegatywną po-
stacią choroby były w porównywalnym wieku. Nie za-
obserwowano, aby stężenie CTx w surowicy kobiet
z obecnym czynnikiem reumatoidalnym różniło się
znamiennie od obserwowanego w surowicy chorych
z nieobecnym czynnikiem RF. Stężenie osteokalcyny
w surowicy kobiet chorych z obydwu grup było po-
równywalne. Kobiety z seropozytywną postacią RZS
charakteryzowało statystycznie istotnie wyższe stęże-
nie CRP w stosunku do obserwowanego w surowicy
kobiet z seronegatywną postacią choroby (tab. II).
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W grupie chorych z czynnikiem reumatoidalnym
w surowicy nie zaobserwowano znamiennych zależno-
ści pomiędzy badanymi parametrami. U kobiet z sero-
negatywną postacią RZS wykazano jedynie znamienny
wzrost stężenia CRP z wiekiem (R=0,56; p≤0,05).

Dyskusja

Reumatoidalne zapalenie stawów jest heterogenną,
przewlekłą, immunozależną chorobą zapalną o niewy-
jaśnionej ostatecznie etiologii [2, 8]. Jednym z powikłań
RZS jest osteoporoza, mająca wtórny charakter poza-
palny [5, 6]. Zaburzenia metabolizmu tkanki kostnej,
przejawiające się ubytkiem masy kostnej, mogą wystę-
pować lokalnie w obszarach zapalenia lub też przyjmo-
wać postać uogólnioną [2].

Badając metabolizm tkanki kostnej u kobiet cho-
rych na RZS, Suzuki i wsp. [9] zaobserwowali nasiloną
resorpcję tkanki kostnej w stosunku do obserwowanej
u kobiet zdrowych, przy podobnym tempie procesów
kościotworzenia w obydwu grupach. Zależność ta była
szczególnie wyraźna u kobiet przed menopauzą. Także

Garnero i wsp. [10] u kobiet chorych na reumatoidalne
zapalenie stawów wykazali wyższe stężenie CTx w su-
rowicy niż u kobiet zdrowych. Podobnie badania prze-
prowadzone w niniejszej pracy sugerują nasiloną de-
gradację tkanki kostnej, obrazowaną przez znamiennie
wyższe stężenie CTx w surowicy kobiet chorych niż u ko-
biet zdrowych. Biorąc pod uwagę porównywalne stężenie
osteokalcyny w surowicy kobiet z obydwu grup, można
przypuszczać, że u kobiet chorych procesy odbudowy
tkanki kostnej nie nadążają za jej utratą. Potwierdzać to
może także brak korelacji pomiędzy stężeniem CTx i oste-
okalcyny w surowicy kobiet chorych, przy znamiennej za-
leżności dodatniej pomiędzy tymi parametrami, jaką za-
obserwowano w grupie kobiet zdrowych. Ravn i wsp.
[11, 12] również opisywali dodatnią korelację pomiędzy
stężeniem osteokalcyny i CTx w surowicy zdrowych ko-
biet w okresie pomenopauzalnym.

Reumatoidalne zapalenie stawów jest chorobą
wyrażającą się uogólnionym procesem zapalnym. Jak
zaobserwowano w niniejszej pracy, stężenie białka
C-reaktywnego w surowicy kobiet chorych na RZS było

TTaabbeellaa II.. Parametry badane w surowicy kobiet chorych na RZS i kobiet zdrowych
TTaabbllee II. Parameters in serum of rheumatoid arthritis and healthy women

PPaarraammeettrr  bbaaddaannyy KKoobbiieettyy  cchhoorree  nnaa RRZZSS KKoobbiieettyy  zzddrroowwee pp
śśrreeddnniiaa  ±±  SSDD śśrreeddnniiaa  ±±  SSDD

wiek (lata) 52±12 51±5 NS

CTx (ng/ml) 1,25±1,56 0,62±0,26 ≤0,02

Oc (ng/ml) 7,89±3,86 7,76±4,64 NS

CRP (mg/l) 4,57±5,93 1,10±0,91 ≤0,04

TTaabbeellaa IIII.. Parametry badane w surowicy kobiet chorych na RZS z obecnym lub nieobecnym czynnikiem reu-
matoidalnym w surowicy
TTaabbllee IIII. Parameters in serum of seropositive and seronegarive rheumatoid arthritis women

PPaarraammeettrr  bbaaddaannyy KKoobbiieettyy  cchhoorree  nnaa RRZZSS  KKoobbiieettyy  cchhoorree  nnaa RRZZSS  pp
zz cczzyynnnniikkiieemm  rreeuummaattooiiddaallnnyymm bbeezz  cczzyynnnniikkaa  rreeuummaattooiiddaallnneeggoo
((nn==1144)) ((nn==1177))
śśrreeddnniiaa  ±±  SSDD śśrreeddnniiaa  ±±  SSDD

wiek (lata) 51±14 52±11 NS

CTx (ng/ml) 1,68±2,26 0,90±0,29 NS

Oc (ng/ml) 7,68±3,34 8,08±4,34 NS

CRP (mg/l) 7,23±7,60 2,37±2,78 ≤0,02
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znacznie wyższe w porównaniu ze stężeniem CRP u ko-
biet zdrowych. Korczowska i wsp. [17] także zanotowa-
li zwiększone stężenie białka C-reaktywnego oraz in-
nych białek ostrej fazy u chorych na RZS w porównaniu
z grupą kontrolną, ponadto wraz z obniżeniem stężenia
białek ostrej fazy stwierdza się zmniejszenie liczby za-
jętych chorobą stawów [17].

Aman i wsp. [18] oraz Green [15] zaobserwowali, że
dla RZS charakterystyczne jest stopniowe zmniejszenie
gęstości kości, korelujące z nasileniem procesów zapal-
nych, a stężenie CRP może być przydatne przy przewi-
dywaniu utraty masy tkanki kostnej i koreluje dodatnio
z zaawansowaniem zmian w obrazie radiologicznym.
Badania przeprowadzone w niniejszej pracy nie po-
twierdziły tej zależności, nie zaobserwowano bowiem
żadnej statystycznie znamiennej zależności pomiędzy
stężeniem białka CRP a poziomem oznaczonych wskaź-
ników przebudowy tkanki kostnej.

Szacuje się, że czynnik reumatoidalny występuje
w ok. 75–85% przypadków RZS, a we wczesnej fazie cho-
roby jedynie u 25–30% chorych, ponadto obecność tego
czynnika stwierdza się także w wielu innych jednostkach
chorobowych oraz u ok. 3–5% ludzi zdrowych [4, 8, 13].
Także w niniejszej pracy obecność czynnika reumatoidal-
nego wykazano jedynie u ok. 45% kobiet chorych. 

Według Gburka [14] oraz Greena [15] zmiany meta-
boliczne w kościach występują częściej w seropozytyw-
nej grupie osób chorych na RZS niż w grupie seronega-
tywnej. W niniejszej pracy nie stwierdzono znamien-
nych różnic w stężeniu CTx bądź osteokalcyny w suro-
wicy kobiet chorych na postać seropozytywną i serone-
gatywną RZS. Potwierdza to obserwacje Barlanda i wsp.
[16], wg których obecność lub brak czynnika reumato-
idalnego w surowicy nie może stanowić ani kryterium
rozpoznania RZS, ani też nie pozwala wnioskować
o tempie przemian metabolicznych tkanki kostnej
w przebiegu tej choroby. Także w dyskutowanej pracy
stężenia wskaźników przebudowy tkanki kostnej
w grupie seropozytywnej i seronegatywnej były podob-
ne. Obecność czynnika reumatoidalnego w surowicy
zdaje się zatem nie mieć wpływu na tempo przebudo-
wy tkanki kostnej.

Wydaje się, że bardziej nasilony proces zapalny jest
charakterystyczny dla osób chorych z obecnym w suro-
wicy czynnikiem reumatoidalnym. Zdaniem Amana
i wsp. [18] znacznie podwyższone stężenie CRP wystę-
puje u chorych z seropozytywną postacią RZS.

Szacuje się, że u 75% chorych na reumatoidalne za-
palenie stawów obecne są cechy uogólnionej osteopa-
tii. Wyniki badań własnych wskazują na występowanie
rozprzężenia procesu przebudowy kości w RZS, którego
cechą charakterystyczną jest znaczna przewaga resorp-
cji nad kościotworzeniem.

Wnioski

Wysokie stężenie CTx w surowicy kobiet chorych
na reumatoidalne zapalenie stawów, przy podobnym
stężeniu osteokalcyny, w porównaniu ze stężeniem
tych wskaźników w surowicy kobiet zdrowych przema-
wia za nasiloną resorpcją tkanki kostnej. Brak korelacji
pomiędzy stężeniem CTx i osteokalcyny u pacjentek
z RZS sugeruje rozprzężenie procesów kościotworzenia
i kościodestrukcji w grupie badanej. Nie wydaje się, że
tempo przebudowy tkanki kostnej w przebiegu RZS jest
uzależnione od nasilenia procesu zapalnego. Otrzyma-
ne wyniki sugerują, iż jest ono niezależne od obecności
czynnika reumatoidalnego w surowicy.
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