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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena stezenia wybranych wskaz-
nikéw przebudowy kosci (CTx i osteokalcyny) w surowicy ko-
biet chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono w grupie 31 ko-
biet chorych i odniesiono do grupy 35 kobiet zdrowych. W su-
rowicy krwi oznaczono stezenie wskaznika resorpcji tkanki
kostnej C-koficowych usieciowanych telopeptydéw kolagenu
typu | (CTx), wskaznika tworzenia tkanki kostnej osteokalcyny
(Oc), stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) oraz u kobiet cho-
rych dodatkowo oznaczono obecnos¢ czynnika reumatoidalne-
go (RF).

Wyniki: Zaobserwowano wyzsze stezenie CTx w surowicy ko-
biet chorych w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi u kobiet
zdrowych, przy poréwnywalnym stezeniu osteokalcyny. Re-
sorpcja tkanki kostnej byta ponadto nieznacznie wyzsza w se-
ropozytywnych przypadkach reumatoidalnego zapalenia sta-
wow. U kobiet chorych stwierdzono wyzsze stezenie biatka
C-reaktywnego w surowicy niz u kobiet zdrowych. Takze u ko-
biet z seropozytywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
stezenie CRP byto wyzsze niz w surowicy kobiet z seronega-
tywnga postacia choroby.

Whioski: U kobiet chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw
obserwuje sie nasilong przebudowe tkanki kostnej. Odbudowa
kosci jest niewystarczajgca w stosunku do jej resorpcji. Nie
stwierdzono, aby tempo przebudowy kosci byto uzaleznione
od nasilenia procesu zapalnego. Resorpcja tkanki kostnej wy-
daje sie niezalezna od obecnosci czynnika reumatoidalnego
W surowicy.

Summary

Background: The aim of the study was to evaluate level of bone
turnover markers (CTx, osteocalcin) in serum rheumatoid
arthritis women.

Materials and methods: 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.

Results: 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.

Conclusions: 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 stawéw (RZS) jest prze-
wlekta, zapalng choroba uktadowa tkanki tacznej
o podtozu immunologicznym. Charakteryzuje sie syme-
trycznym zapaleniem stawow, wystepowaniem nadze-
rek na powierzchniach stawowych kosci, zmian poza-
stawowych i powiktan uktadowych. Klinicznie choroba
przejawia sie deformacjami i uposledzeniem funkcji
narzadéw ruchu, prowadzac do niepetnosprawnosci,
kalectwa i przedwczesnej Smierci [1, 2].

Szacuje sie, ze na RZS choruje ok. 1-3% ogétu lud-
nosci, czestos¢ zachorowania za$ zwieksza sie wraz
z wiekiem, osiggajac szczyt pomiedzy 25. a 60. rokiem
zycia [3]. Zaobserwowano réwniez, ze kobiety w wieku
przedmenopauzalnym choruja 2-3 razy czesciej niz
mezczyzni [4].

Zmiany w strukturach stawowych i tkance tacznej
zachodzace w przebiegu RZS s3 wynikiem przewlekte-
go, immunozaleznego procesu zapalnego. Rozrastajaca
sie w wyniku zapalenia btona maziowa wydziela liczne
cytokiny i enzymy proteolityczne, powodujgce m.in. po-
stepujaca degradacje tkanki kostnej prowadzaca do
osteoporozy [2, 5, 6].

Radiologiczny obraz destrukcji stawu w przebiegu
RZS charakteryzuje sie postepujacym zwezeniem szpa-
ry stawowej, osteoporoza okotostawowa oraz powsta-
waniem jamek kostnych otoczonych obwédka osteopo-
rotyczna, tzw. geod zapalnych i nadzerek kostnych.
Zwezenie szpary stawowej jest wynikiem postepujace-
go ubytku chrzastki stawowej. Geody powstaja jako
skutek niszczenia podkorowego kosci, a nadzerki kost-
ne s3 spowodowane degradacja tkanki kostnej od stro-
ny stawu [3, 4, 7].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena metabolizmu tkanki kostnej
u kobiet chorych na reumatoidalne zapalenie stawow
w poréwnaniu z kobietami zdrowymi. Zbadano réwniez
zaleznoé¢ przemian metabolicznych tkanki kostnej
od obecnosci lub braku czynnika reumatoidalnego oraz
stanu zapalnego wyrazonego poprzez stezenie biat-
ka C-reaktywnego w surowicy.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 31 kobiet z rozpoznanym
reumatoidalnym zapaleniem stawoéw w wieku 25-75
lat. Jako grupe kontrolng przebadano 35 klinicznie zdro-
wych kobiet w wieku 42-62 lat.

Od wszystkich kobiet pobrano do badania 5 ml krwi
zylnej, z zyty tokciowej, w warunkach standardowych,
w celu uzyskania surowicy. Zastosowano suche, szkla-

ne probéwki zamknietego systemu pobierania krwi Va-
cutiner (Becton Dickinson). Probki surowicy przechowy-
wano w temperaturze minus 70°C do czasu wykonania
oznaczen.

W materiale badanym oznaczono stezenie wskazni-
ka resorpcji tkanki kostnej C-kohcowych usieciowa-
nych telopeptydow kolagenu typu | (CTx), wskaznika
tworzenia tkanki kostnej osteokalcyny (Oc), stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP), a u kobiet chorych do-
datkowo oznaczono obecnosé czynnika reumatoidal-
nego (RF). Badania wykonano w jednej serii.

Stezenie CTx oznaczono zestawem Serum Cross
Laps One Step ELISA (Nordic Bioscience). Obecnos¢
czynnika reumatoidalnego w klasie IgM oceniono ze-
stawem ELISA (IMTEC Immunodiagnostika GmbH).
Stezenie biatka CRP oznaczono wysoko czutg metoda
immunonefelometryczng z wykorzystaniem zestawu
hsCRP CardioPhase (Dade Behring). Stezenie oste-
okalcyny oznaczono metodg immunoluminescencyj-
na zestawem LUMItest Osteocalcin (BRAHMS Diagno-
stica).

Analize statystyczna otrzymanych wynikéw prze-
prowadzono za pomoca testu t-Studenta dla préb
niezaleznych (przy przedziale ufnosci 95%) oraz kore-
lacji liniowej Pearsona.

Wyniki

Sredni wiek kobiet chorych na RZS i zdrowych byt
poréwnywalny. Stezenie CTx w surowicy kobiet cho-
rych byto znamiennie wyzsze niz w surowicy kobiet
zdrowych przy poréwnywalnym, w obydwu grupach,
stezeniu osteokalcyny. Stezenie biatka CRP byto zna-
miennie wyzsze w surowicy kobiet chorych (tab. I).

W grupie kobiet chorych na RZS nie zaobserwo-
wano znamiennych zaleznosci miedzy badanymi pa-
rametrami. Stezenie osteokalcyny w surowicy kobiet
zdrowych wykazywato znamienna korelacje dodatnia
z wiekiem tych kobiet (R=0,39; p<0,05) oraz ze steze-
niem CTx w ich surowicy (R=0,62; p<0,05).

W surowicach ponad 45% kobiet chorych wykaza-
no obecnosé czynnika reumatoidalnego (RF) w klasie
IgM. Pacjentki z seropozytywna i seronegatywnga po-
stacig choroby byty w porownywalnym wieku. Nie za-
obserwowano, aby stezenie CTx w surowicy kobiet
z obecnym czynnikiem reumatoidalnym réznito sie
znamiennie od obserwowanego w surowicy chorych
z nieobecnym czynnikiem RF. Stezenie osteokalcyny
w surowicy kobiet chorych z obydwu grup byto po-
rownywalne. Kobiety z seropozytywna postacia RZS
charakteryzowato statystycznie istotnie wyzsze steze-
nie CRP w stosunku do obserwowanego w surowicy
kobiet z seronegatywna postacig choroby (tab. I1).
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Tabela I. Parametry badane w surowicy kobiet chorych na RZS i kobiet zdrowych
Table I. Parameters in serum of rheumatoid arthritis and healthy women

Parametr badany Kobiety chore na RZS Kobiety zdrowe p
Srednia + SD $rednia + SD

wiek (lata) 5212 515 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

NS — nieistotne statystycznie

Tabela Il. Parametry badane w surowicy kobiet chorych na RZS z obecnym lub nieobecnym czynnikiem reu-

matoidalnym w surowicy

Table Il. Parameters in serum of seropositive and seronegarive rheumatoid arthritis women

Parametr badany Kobiety chore na RZS Kobiety chore na RZS

z czynnikiem reumatoidalnym bez czynnika reumatoidalnego

(n=14) (n=17)

Srednia + SD Srednia + SD
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

NS — nieistotne statystycznie

W grupie chorych z czynnikiem reumatoidalnym
W surowicy nie zaobserwowano znamiennych zalezno-
sci pomiedzy badanymi parametrami. U kobiet z sero-
negatywna postacia RZS wykazano jedynie znamienny
wzrost stezenia CRP z wiekiem (R=0,56; p<0,05).

Dyskusja

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest heterogenna,
przewlekta, immunozalezng chorobg zapalng o niewy-
jasnionej ostatecznie etiologii [2, 8]. Jednym z powiktan
RZS jest osteoporoza, majaca wtérny charakter poza-
palny [5, 6]. Zaburzenia metabolizmu tkanki kostnej,
przejawiajace sie ubytkiem masy kostnej, moga wyste-
powac lokalnie w obszarach zapalenia lub tez przyjmo-
wac postac uogoélniong [2].

Badajac metabolizm tkanki kostnej u kobiet cho-
rych na RZS, Suzuki i wsp. [9] zaobserwowali nasilong
resorpcje tkanki kostnej w stosunku do obserwowane;j
u kobiet zdrowych, przy podobnym tempie proceséw
kosciotworzenia w obydwu grupach. Zaleznos¢ ta byta
szczegblnie wyrazna u kobiet przed menopauza. Takze
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Garnero i wsp. [10] u kobiet chorych na reumatoidalne
zapalenie stawdw wykazali wyzsze stezenie CTx w su-
rowicy niz u kobiet zdrowych. Podobnie badania prze-
prowadzone w niniejszej pracy sugeruja nasilong de-
gradacje tkanki kostnej, obrazowang przez znamiennie
wyzsze stezenie CTx w surowicy kobiet chorych niz u ko-
biet zdrowych. Biorac pod uwage poréwnywalne stezenie
osteokalcyny w surowicy kobiet z obydwu grup, mozna
przypuszczaé, ze u kobiet chorych procesy odbudowy
tkanki kostnej nie nadazaja za jej utrata. Potwierdzac to
moze takze brak korelacji pomiedzy stezeniem CTx i oste-
okalcyny w surowicy kobiet chorych, przy znamiennej za-
leznosci dodatniej pomiedzy tymi parametrami, jaka za-
obserwowano w grupie kobiet zdrowych. Ravn i wsp.
[11, 12] réwniez opisywali dodatnig korelacje pomiedzy
stezeniem osteokalcyny i CTx w surowicy zdrowych ko-
biet w okresie pomenopauzalnym.

Reumatoidalne zapalenie stawéw jest choroba
wyrazajaca sie uogélnionym procesem zapalnym. Jak
zaobserwowano w niniejszej pracy, stezenie biatka
C-reaktywnego w surowicy kobiet chorych na RZS byto
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znacznie wyzsze w poréwnaniu ze stezeniem CRP u ko-
biet zdrowych. Korczowska i wsp. [17] takze zanotowa-
li zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego oraz in-
nych biatek ostrej fazy u chorych na RZS w poréwnaniu
z grupa kontrolng, ponadto wraz z obnizeniem stezenia
biatek ostrej fazy stwierdza sie zmniejszenie liczby za-
jetych chorobg stawéw [17].

Aman i wsp. [18] oraz Green [15] zaobserwowali, ze
dla RZS charakterystyczne jest stopniowe zmniejszenie
gestosci kosci, korelujace z nasileniem proceséw zapal-
nych, a stezenie CRP moze by¢ przydatne przy przewi-
dywaniu utraty masy tkanki kostnej i koreluje dodatnio
z zaawansowaniem zmian w obrazie radiologicznym.
Badania przeprowadzone w niniejszej pracy nie po-
twierdzity tej zaleznosci, nie zaobserwowano bowiem
zadnej statystycznie znamiennej zaleznosci pomiedzy
stezeniem biatka CRP a poziomem oznaczonych wskaz-
nikéw przebudowy tkanki kostne;j.

Szacuje sie, ze czynnik reumatoidalny wystepuje
w ok. 75-85% przypadkéw RZS, a we wczesnej fazie cho-
roby jedynie u 25-30% chorych, ponadto obecnos¢ tego
czynnika stwierdza sie takze w wielu innych jednostkach
chorobowych oraz u ok. 3-5% ludzi zdrowych [4, 8, 13].
Takze w niniejszej pracy obecnos¢ czynnika reumatoidal-
nego wykazano jedynie u ok. 45% kobiet chorych.

Wedtug Gburka [14] oraz Greena [15] zmiany meta-
boliczne w kosciach wystepuja czesciej w seropozytyw-
nej grupie 0séb chorych na RZS niz w grupie seronega-
tywnej. W niniejszej pracy nie stwierdzono znamien-
nych réznic w stezeniu CTx badz osteokalcyny w suro-
wicy kobiet chorych na posta¢ seropozytywna i serone-
gatywna RZS. Potwierdza to obserwacje Barlanda i wsp.
[16], wg ktérych obecnosé lub brak czynnika reumato-
idalnego w surowicy nie moze stanowic¢ ani kryterium
rozpoznania RZS, ani tez nie pozwala wnioskowa¢
o tempie przemian metabolicznych tkanki kostnej
w przebiegu tej choroby. Takze w dyskutowanej pracy
stezenia wskaznikéw przebudowy tkanki kostnej
w grupie seropozytywnej i seronegatywnej byty podob-
ne. Obecnos¢ czynnika reumatoidalnego w surowicy
zdaje sie zatem nie mie¢ wptywu na tempo przebudo-
wy tkanki kostnej.

Wydaje sie, ze bardziej nasilony proces zapalny jest
charakterystyczny dla 0oséb chorych z obecnym w suro-
wicy czynnikiem reumatoidalnym. Zdaniem Amana
i wsp. [18] znacznie podwyzszone stezenie CRP wyste-
puje u chorych z seropozytywna postacig RZS.

Szacuje sie, ze u 75% chorych na reumatoidalne za-
palenie stawéw obecne sg cechy uogoélnionej osteopa-
tii. Wyniki badan wtasnych wskazuja na wystepowanie
rozprzezenia procesu przebudowy kosci w RZS, ktérego
cechg charakterystyczng jest znaczna przewaga resorp-
cji nad kosciotworzeniem.

Whioski

Wysokie stezenie CTx w surowicy kobiet chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw, przy podobnym
stezeniu osteokalcyny, w poréwnaniu ze stezeniem
tych wskaznikéw w surowicy kobiet zdrowych przema-
wia za nasilong resorpcja tkanki kostnej. Brak korelacji
pomiedzy stezeniem CTx i osteokalcyny u pacjentek
z RZS sugeruje rozprzezenie proceséw kosciotworzenia
i kosciodestrukcji w grupie badanej. Nie wydaje sie, ze
tempo przebudowy tkanki kostnej w przebiegu RZS jest
uzaleznione od nasilenia procesu zapalnego. Otrzyma-
ne wyniki sugeruja, iz jest ono niezalezne od obecnosci
czynnika reumatoidalnego w surowicy.
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