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Summary

Aim. The aim of this study was the assessment to of metabolism of bone tissue as changes
in concentration of biochemical markers of bone turnover in inpatient alcohol dependent
women.

Methods. The studied group consisted of 50 alcohol dependent female patients who were
divided in two groups: one with an activity of AST or ALT above referential values and level
of bilirubin and the second one with the activity of transaminases and level of bilirubin within
referential values. The level of sex hormones and markers of bone turnover such as osteocalcin
and collagen cross laps (ctx) were indicated.

Results. In the group with an AST, ALT or BIL above referential values, the concentration
of FSH in the ovulation phase and luteal phase as well as LH in luteal phase was significantly
higher, while ctx and osteocalcin was lower compared to the group with AST, ALT or BIL
within referential values. The mean concentrations of FSH in follicular phase and luteal phase
as well as LH in the luteal phase and progesterone in the follicular phase were increased in
the group of patients with AST, ALT or BIL above referential values. The positive correlation
between levels of ctx and osteocalcin was found which suggests a balance between processes
of bone formation and bone resorption in the whole group while a lack of such correlation
was observed in patients with AST, ALT or BIL above referential values.
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Conclusions. The results obtained indicate the multidirectional and mutual relations be-
tween the alcohol abuse, liver function, bone turnover and activity of endocrine system.

Stowa klucze: uzaleznienie od alkoholu, alkoholowa choroba watroby, metabolizm tkanki
kostnej, hormony piciowe, pte¢ zenska
Key words: alcohol abuse, alcoholic liver disease, bone turnover, female sex hormones.

Tabela skréotow:

AST — aminotransferaza asparaginianowa

ALT — aminotransferaza alaninowa

BIL — bilirubina

B-ctx — B-crosslaps

ES — estradiol (1,3,5 (10)-estratrien-3,17 p-diol)
FSH — hormon folikulotropowy

LH — hormon luteinizujacy

PROG — progesteron

Wstep

Naduzywanie alkoholu jest jednym z czynnikdéw przyspieszonego ryzyka wysta-
pienia osteoporozy u kobiet. Osteoporoza jest metaboliczng choroba kosci zwiazana
z ubytkiem masy koS$ci oraz zmianami jej jakoS$ci i struktury, co w efekcie prowadzi
do ztaman. Metabolizm komorek kostnych oraz proces przebudowy kosci podlega
regulacji poprzez wiele czynnikéw, do ktorych naleza hormony, miejscowe czynniki
wzrostowe oraz czynniki fizyczne. Hormony odpowiadaja za regulacje syntezy, jak
i aktywacjg lokalnych czynnikéw, ktore oddziatuja bezposrednio na komérki, w wy-
niku czego dochodzi do ich modyfikacji lub réznicowania [1, 2]. R6znicowanie si¢
prekursorow podscieliska w kierunku tworzenia osteoblastow i osteoklastow jest
procesem ztozonym i podlegajacym $cistej kontroli przez czynniki miejscowe i 0gol-
noustrojowe, w tym hormonalne [3, 4, 5]. W celu rozpoznania zagrozenia osteoporoza
dokonuje si¢ badan biochemicznych umozliwiajacych oceng metabolizmu tkanki kost-
nej. Picie alkoholu, obok uszkodzenia watroby, moze powodowac rézne zaburzenia
uktadu endokrynologicznego [6]. Efektem tego sa zaburzenia cyklu miesi¢cznego,
cykle bezowulacyjne, dysfunkcja lutealnej fazy cyklu (niewydolnosé cialka zottego),
wtorny brak miesiaczki, wczesna menopauza, zwigkszone ryzyko samoistnych po-
ronien, raka sutka oraz zwigkszone ryzyko wystapienia osteoporozy pojawiajace si¢
czesciej u kobiet naduzywajacych alkoholu [7]. To dziatanie napojow alkoholowych
moze by¢ wynikiem zaburzenia syntezy, magazynowania i uwalniania hormondéw na
drodze zmian regulujacych te procesy sprzgzen zwrotnych, funkcjonowania recep-
toréw i efektow pozareceptorowych, jako skutek wptywu etanolu na podwzgorze,
przysadke mozgowa i gonady. Moze tez wynika¢ z indukowanych etanolem zaburzen
funkcji narzadow odpowiedzialnych za metabolizm hormondéw oraz syntezg biatek je
transportujacych 8, 9, 10]. Szczegdlna rolg w tych procesach odgrywa watroba [11].
Picie alkoholu indukuje watrobowe enzymy mikrosomalne, co moze przyspieszac
metabolizm hormonoéw plciowych, natomiast dysfunkcja watroby moze wydtuzac
ich klirens [7, 12, 13].
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Pacjentki i metody

Zbadano 50 kobiet uzaleznionych od alkoholu, leczonych na Oddziale Krétko-
terminowej Terapii Odwykowej 1 Detoksykacji dla Kobiet Szpitala Miejskiego im.
E. Warminskiego w Bydgoszczy przez 30 dni. Za kryteria wiaczenia do badania dla
pacjentek z zza przyjgto: (1) wiek przedmenopauzalny, regularny cykl miesigczny (2)
spetnienie kryteriow uzaleznienia od alkoholu wg ICD-10, (3) udzielenie pisemne;j
zgody na udziat w badaniu oraz (4) okres abstynencji nie dluzszy niz 7 dni. Z udziatu
w badaniu wykluczono osoby: (1) z uzaleznieniem od substancji innych niz alkohol i/
lub nikotyna, (2) z uszkodzeniem watroby na tle zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B i C, (3) przyjmujace jakiekolwiek leki, w tym leki hormonalne, antykoncep-
cyjne i psychotropowe. W toku analizy pacjentki uzaleznione od alkoholu podzielono
na podgrupy z wyzsza od wartosci referencyjnych aktywnoscia AST, ALT i stgzeniem
bilirubiny oraz z aktywnos$cia AST, ALT i stezeniem bilirubiny w granicach wartos$ci
referencyjnych. Demograficzne i kliniczne dane badanych pacjentek z zza z podziatem
na podgrupy przedstawia tabela 1. Wielko$¢ spozycia alkoholu w ciagu 30 dni przed
rozpoczgciem badania okre$lono za pomoca kwestionariusza WHO Timeline/IDS
study. U pacjentek oznaczono stezenie hormonow: folitropiny (FSH), lutropiny (LH),
estradiolu (ES) 1 progesteronu (PROG): (1) w fazie folikularnej, migdzy 5—7 dniem
cyklu, (2) w okresie okotoowulacyjnym, mi¢dzy 11-14 dniem cyklu i (3) w fazie lute-
alnej, miedzy 19-22 dniem cyklu. Na poczatku obserwacji oznaczono tez aktywnosci
aminotransferaz, asparaginianowej (AST) i alaninowej (ALT), st¢zenie bilirubiny oraz
stezenia ctx i osteokalcyny. Oznaczenia stgzenia hormondéw dokonano za pomoca
testow firmy Roche (dla kazdej fazy podano wartosci referencyjne): stezenia FSH
uzywajac testu FSH — Follicle stimulating hormone FSH [mIU/ml]: faza folikularna
(FSH1) 3,5-12,5 mlU, faza owulacyjna (FSH2) 4,7-21,5 mIU, faza lutealna (FSH3)
1,7-7,7 mlU; stezenia LH za pomoca testu LH Luteinizing hormone LH [mIU/ml]:
faza folikularna (LH1) 2,4-12,6 mIU/I1, faza owulacyjna (LH2) 14,0-95,6 mIU/I, faza
lutealna (LH3) 1,0-11,4 mIU/l; st¢zenia progesteronu za pomoca testu Progesterone
II Progesteron [ng/ml]: faza folikularna (PROGI) 0,2—1,5 ng/ml, faza owulacyjna
(PROG2) 0,8-3,0 ng/ml, faza lutealna (PROG3) 1,7-27 ng/ml; stezenie estradiolu
za pomoca testu Estradiol II [pg/ml]: faza folikularna (ES1) 24,5-195 pg/ml, faza
owulacyjna (ES2) 66,1-411 pg/ml, faza lutealna (ES3) 40,0-261 pg/ml. Oznaczenia
stezenia osteokalcyny dokonano za pomoca zestawu LUMItest Osteocalcin firmy
BRAHMS; warto$ci referencyjne: 0—35 ng/ml. Oznaczenia stezenia -crosslaps (B-ctx)
dokonano uzywajac zestawu [-CrossLaps/serum firmy Roche; warto$ci referencyj-
ne: 0-0,32 ng/ml. Oznaczono aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST)
i alaninowej (ALT). Oznaczenia aktywnosci enzymoéw wykonano korzystajac z testu
firmy Bio Merieux. Zakres warto$ci referencyjnych AST 4-34 U/l; ALT 2-41 U/L
Stezenie bilirubiny oznaczono metoda DSMO uzywajac testu firm ABBOTT; warto$ci
referencyjne < 1,Img/dl. Analizg statystyczna przeprowadzono z wykorzystaniem
programu statystycznego STATISTICA 14,0 PL. Wyniki przedstawiono jako warto$§¢
$rednig (x) + odchylenie standardowe (SD). W analizie istotno$ci réznic stosowano:
dla zmiennych o rozktadzie normalnym — test t-Studenta, dla zmiennych o rozktadzie
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nieparametrycznym — test U-Manna Whitneya. W analizie regresji obliczano wspot-
czynnik korelacji Pearsona. We wszystkich analizach za statystycznie znamienny
przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

Badanie wykonano w ramach grantu naukowego UMK. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej. Badanie nie byto sponsorowane.

Wyniki

Dane demograficzne i kliniczne badanych pacjentek: wiek 37,28 + 7,24, wiek
poczatku uzaleznienia 31,81 £ 6,9, czas trwania uzaleznienia 5,47 &+ 2,3. Zebrane dane
przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne badanych kobiet

Parametr X SD
Wiek 37,28 7,24
Wiek poczatku uzaleznienia 31,81 6,9
Czas trwania uzaleznienia 5,47 2,3
Liczba dni picia alkoholu w ciggu 30 dni przed badaniem 8,73 7,16
Ir;irczztéabsatggggﬁowych drinkéw wypitych w ciggu 30 dni 90,66 79.78
FSH1 (mlU/) 8,77 744
FSH2 (mlU/) 7,73 5,54
FSH3 (mlU/) 5,97 2,82
LH1 (mlU/l) 4,31 3,16
LH2 (mlU/l) 7,80 6,54
LH3 (miu/l) 5,98 7,49
PROG1(ng/ml) 1,63 2,62
PROG2 (ng/ml) 1,25 1,75
PROGS3 (ng/ml) 3,77 5,23
ES1 (pg/ml) 66,42 46,53
ES2 (pg/ml) 120,10 83,92
ES3 (pg/ml) 125,65 109,69
Ctx (ng/ml) 0,36 0,17
Osteokalcyna (ng/ml) 23,59 7,40

1 — oznaczenie hormonu w fazie folikularnej, 2 — oznaczenie hormonu w fazie owulacyjnej,
3 — oznaczenie hormonu w fazie lutealne;j

Dokonano podziatu badanych na podgrupy: jedna z wysokimi (wykraczajacymi
ponad wartoS$ci referencyjne) warto$ciami aktywnosci transaminaz i st¢zenia bilirubiny
oraz druga z poziomem aktywnos$ci aminotransferaz i stezeniu bilirubiny mieszczacymi
si¢ w granicach warto$ci referencyjnych. W dalszej czgsci analizy poroéwnano st¢zenia



21

Ocena metabolizmu tkanki kostnej u kobiet uzaleznionych od alkoholu

hormonoéw, ctx i osteokalcyny migdzy pacjentkami z obu grup. Pacjentki z wysokimi
enzymatycznymi wyktadnikami uszkodzenia watroby, st¢zeniem bilirubiny w po-
réwnaniu z grupq kobiet z prawidtowymi aktywno$ciami aminotransferaz i st¢zenia
bilirubiny, w ciagu 30 dni przed badaniem wypity podobna ilo$¢ alkoholu (tabela 2).

Tabela 2. Dane kliniczne oraz poréwnanie ich warto$ci u pacjentek z wysokimi
i prawidlowymi enzymatycznymi wykladnikami uszkodzenia watroby

Kobiety o podwyzszonych | Kobiety o aktywno$ciach
aktywnosciach AST, ALT AST, ALT i stezeniu biliru-
Parametr i podwyzszonym stezeniu | biny w granicach wartoSci P
bilirubiny referencyjnych
n=11 n=39

Wiek 42,4+6,6 36+6,6 0,032
Wiek poczatku uzaleznienia (lata) 376+53 30,23 +6,5 0,012
Czas trwania uzaleznienia (lata) 489+3,0 573+3,0 0,513
Liqzba dni picia glkoholu w ciggu 30 714425 11,0482 0,238
dni przed badaniem
Liczba standardowych drinkow wypi- 0,697
tych w ciggu 30 dni przed badaniem W14£T137 108,7+ 88,3

U pierwszych stwierdzono istotnie wyzsze stezenie FSH2, FSH3 1 LH3, granicznie
nizsze st¢zenie ES2 oraz istotnie nizsze st¢zenie ctx i osteokalcyny (tabela 3).

Tabela 3. WartoSci stezen ctx, osteokalcyny, hormonéw plciowych u kobiet z podwyzszonymi
i prawidlowymi enzymatycznymi wykladnikami uszkodzenia watroby

Parametr Kobiety o podwyzszonych aktywnosciach Kobiety o aktywnos$ciach
AST, ALT i podwyzszonym stezeniu bilirubiny | AST, ALT i stezeniu bilirubiny
w granicach wartosci referen-
n=11 ovi p
yjnych
n=39
FSH1 (mlU/l) 12,8+9,0 76+7,1 0,126
FSH2 (mlU/l) 121+99 6,3+26 0,017
FSH3 (mlU/l) 88+33 54+272 0,004
LH1 (mlUn) 57+45 38+26 0,174
LH2 (mlun) 10,1+5,6 72472 0,328
LH3 (miun) 12,3+134 45+36 0,018
PROG1(ng/ml) 24+25 15+28 0,466
PROG2 (ng/ml) 05+04 1,4+20 0,228
PROGS3 (ng/ml) 1,5+26 42+6,0 0,262

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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ES1 (pg/ml) 88,6 + 55,3 61,7 +432 0,191
ES2 (pg/ml) 68,9 + 45,1 138,5+ 92,2 0,067
ES3 (pg/ml) 100,2 + 65,2 135,0 + 126,8 0,495
ctx (ng/ml) 0,25 + 0,1 041402 0,021
Osteokalcyna

(ng/ml) 172473 25,3 +6,2 0,007

1 — oznaczenie hormonu w fazie folikularnej, 2 — oznaczenie hormonu w fazie owulacyjnej,
3— oznaczenie hormonu w fazie lutealnej

Dokonano oceny korelacji biochemicznych wyktadnikéw metabolizmu
tkanki kostnej w catej grupie badanych kobiet i wykazano, ze stezenie ctx
i osteokalcyny jest wzajemnie znamiennie dodatnio skorelowane (p = 0,001,
r=0,554) (tabela 4).

Tabela 4. Korelacja stezenia ctx i osteokalcyny w grupie badanych kobiet

Parametr Ctx
p =0,001

osteokalcyna r=0,554

W dalszym etapie analizy poddano ocenie wptyw uszkodzenia watroby na zréwno-
wazenie procesow resorpcji kosci i kosciotworzenia u badanych kobiet uzaleznionych
od alkoholu. W tym celu dokonano oceny korelacji warto$ci stg¢zen ctx i osteokalcyny
u kobiet z wysokimi warto$ciami aktywno$ci enzymatycznych wyktadnikow uszkodze-
nia watroby i st¢zenia bilirubiny i u kobiet z niskimi warto$ciami tych wyktadnikow.
Wyniki przedstawia tabela 5.

Tab. 5. Korelacja stezen ctx, osteokalcyny i hormonéw plciowych u kobiet z podwyzszonymi
i prawidlowymi enzymatycznymi wykladnikami uszkodzenia watroby

Kobiety o podwyzszonych aktywno$ciach Kobiety o aktywnosciach transaminaz
transaminaz i stezeniu bilirubiny i stezeniu bilirubiny w granicach wartosci
Parametr - referencyjnych
n=39
ctx ctx
osteokalcyna r p r p
-0,041 0,917 0,685 0,000

U pacjentek o niskiej aktywnos$ci aminotransferaz i bilirubiny wykazano znamien-
na statystycznie korelacje pomigdzy warto$ciami stezen ctx i osteokalcyny. U kobiet
z dysfunkcja watroby wykazano natomiast braki korelacji pomigdzy warto$ciami
stezen ctx 1 osteokalcyny. Nastepnie, oceniajac korelacje markeréw obrotu kostnego,
hormonow, wieku badanych, czasu uzaleznienia, wieku poczatku uzaleznienia stwier-
dzono znamienna statystycznie ujemna korelacje stezenia osteokalcyny ze stezeniem
LH3 — w obu grupach badanych (tabele 6 1 7).
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Tabela 6. Korelacje stezen ctx i osteokalcyny z warto$ciami stezen oznaczonych hormonéw
w grupie badanych kobiet o wartosciach aktywnosci AST, ALT i stezeniu bilirubiny
przekraczajacych zakres referencyjny

Badany parametr ctx osteokalcyna
r p r p
FSH1 -0,412 0,271 0,822 0,007
FSH2 -0,117 0,765 -0,156 0,689
FSH3 -0,290 0,449 0,520 0,151
PROG1 0,244 0,527 0,432 0,245
PROG2 0,025 0,949 0,480 0,191
PROG3 0,375 0,320 -0,195 0,615
LH1 0,311 0,415 0,222 0,566
LH2 -0,355 0,348 -0,452 0,222
LH3 0,243 0,528 0,811 0,008
ES1 -0,246 0,524 0,366 0,332
ES2 -0,248 0,520 -0,057 0,883
ES3 0,123 0,753 0,176 0,651
TEST1 -0,126 0,746 -0,488 0,182
TEST2 -0,242 0,531 -0,385 0,307
TEST3 -0,052 0,895 -0,001 0,998
Prol1 0,568 0,110 0,334 0,380
Prol2 0,473 0,198 -0,202 0,603
Prol3 0,478 0,193 -0,367 0,331
Wiek -0,513 0,158 0,608 0,082
Czas uzaleznienia -0,315 0,410 0,027 0,944
Wiek poczatku uzaleznienia -0,451 0,224 0,621 0,074

Tabela 7. Korelacje stezen ctx i osteokalcyny z warto$ciami stezen oznaczonych hormonéw
w grupie badanych kobiet o warto$ciach aktywnosci AST, ALT i stezeniu bilirubiny
w granicach zakresu referencyjnego

Badany parametr ctx osteokalcyna

r p r p
FSH1 0,089 0,686 0,047 0,831
FSH2 0,121 0,582 -0,253 0,244
FSH3 -0,350 0,102 -0,481 0,020
PROG1 0,379 0,075 0,058 0,794
PROG2 0,100 0,649 0,148 0,500

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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PROG3 0,059 0,789 0,339 0,114
LH1 -0,076 0,731 0,037 0,867
LH2 -0,203 0,352 -0,168 0,444
LH3 -0,446 0,033 -0,470 0,024
ES1 0,024 0,915 -0,118 0,593
ES2 0,090 0,684 0,340 0,113
ES3 -0,032 0,885 0,124 0,572
TEST1 -0,201 0,357 -0,321 0,135
TEST2 -0,344 0,108 -0,173 0,429
TEST3 -0,238 0,275 -0,060 0,785
Prol1 -0,294 0,174 -0,320 0,137
Prol2 -0,106 0,629 -0,114 0,604
Prol3 -0,199 0,363 -0,166 0,499
Wiek 0,051 0,816 -0,189 0,387
Czas uzaleznienia 0,122 0,581 -0,018 0,953
Wiek poczatku uzaleznienia -0,003 0,989 -0,190 0,386

Natomiast kobiety uzaleznione od alkoholu o wysokich wartosciach aktywnosci
enzymatycznych wyktadnikow uszkodzenia watroby i wysokim stezeniu bilirubiny
charakteryzowata znamienna dodatnia korelacja st¢zenia osteokalcyny ze stgzeniem
FSHI (tabela 6), podczas gdy te o niskich wartosciach aktywnosci aminotransferaz
charakteryzowala znamienna dodatnia korelacja ze st¢zeniem FSH3 (tabela 7). W na-
stgpnym etapie analizy w catej grupie badanych kobiet dokonano oceny korelacji
warto$ci stezen ctx 1 osteokalcyny z warto$ciami st¢zen oznaczonych hormonow oraz
danych klinicznych: wieku, czasu uzaleznienia, wieku poczatku uzaleznienia. Stwier-
dzono istotna statystyczne ujemna korelacje stezenia ctx i osteokalcyny z poziomem
LH3 oraz ujemna znamienna osteokalcyny z TEST1 (tabela 8).

Natomiast nie stwierdzono znamiennej korelacji stezenia ctx i osteokalcyny z wiekiem,
czasem uzaleznienia i wiekiem poczatku uzaleznienia badanych kobiet (tabela 8).

Tabela 8. Korelacje stezen ctx i osteokalcyny z wartoSciami stezen oznaczonych hormonow
w grupie badanych kobiet

Badany parametr ctx osteokalcyna

r p r p
FSH1 0,039 0,832 0,112 0,540
FSH2 0,119 0,516 -0,240 0,185
FSH3 0,332 0,064 -0,269 0,137
PROG1 0,341 0,056 0,016 0,929
PROG2 0,087 0,637 0,206 0,257

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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PROG3 -0,016 0,93 0,244 0,179
LH1 -0,022 0,904 0,001 0,994
LH2 -0,238 0,189 0,232 0,202
LH3 -0,379 0,032 0,471 0,006*
ES1 -0,005 0,976* 0,074 0,686*
ES2 -0,019 0,919 0,215 0,237
ES3 -0,011 0,953 0,082 0,657
TEST1 -0,178 0,330 -0,361 0,042*
TEST2 -0,317 0,077 0,221 0,225
TEST3 -0,203 0,264 -0,059 0,750
Wiek -0,072 0,696 0,023 0,900
Czas uzaleznienia 0,064 0,727 -0,028 0,878
Dyskusja

Osteoporoza jest ukladowa choroba szkieletu charakteryzujaca si¢ niska masa
kosci, uposledzona mikroarchitektura tkanki kostnej i w konsekwencji zwigkszona
jej tamliwoscia i podatnoscia na ztamania [4]. Metabolizm komorek kostnych oraz
proces przebudowy kosci podlega regulacji poprzez wiele czynnikow, do ktorych
naleza hormony, miejscowe czynniki wzrostowe oraz czynniki fizyczne [2, 14].
Kos¢ odznacza si¢ przemiana materii polegajaca na statym wspotistnieniu proceséw
ko$ciotworzenia i resorpcji kosci. Dynamika tych proceséw moze by¢ oceniana za
pomoca uwalnianych z tkanki kostnej swoistych wskaznikow dajacych sig¢ oznaczy¢
w surowicy lub moczu. Dla rozpoznania zagrozenia osteoporoza wykonuje sig: 1)
badania biochemiczne umozliwiajace oceng metabolizmu tkanki kostnej (oznaczanie
fragmentow biatkowych elementéw strukturalnych kosci lub produkty ich degradacji;
oznaczanie enzymow i biatek powstajacych w wyniku aktywnosci osteoblastow albo
osteoklastow), 2) badania densytometryczne obrazujace ggstos¢ tkanki kostnej [15,
16]. Biochemiczne markery obrotu kostnego to fragmenty biatkowych elementow
strukturalnych kosci lub produkty ich degradacji oraz enzymy i biatka uwalniane do
krazenia w czasie aktywnosci metabolicznej komorek kosciotworczych — osteoblastow
i ko$ciogubnych — osteoklastow. W ocenie metabolizmu tkanki kostnej najwigksza
sita diagnostyczna charakteryzuja si¢ ctx — marker resorpcji kosci oraz osteokalcyna
— marker tworzenia ko$ci. Osteokalcyna (BGP) — marker kosciotworzenia — to nieko-
lagenowe biatko macierzy kostnej, syntetyzowane tylko przez osteoblasty, zbudowane
z 49 aminokwasow, ktore ulega szybkiej proteolizie do licznych fragmentow wykorzy-
stywanych przy oznaczaniu BGP. Markery resorpcji kosci — pirydynolina (Pyd) i deok-
sypirydynolina (Dpd) sa aminokwasami tworzacymi wigzania stabilizujace potaczenia
czasteczek kolagenu w macierzy kostnej. Podczas rozktadu osteoidu przez osteoklasty
zwiazki te zostaja uwolnione do ptynéw ustrojowych w postaci wolnej Pyd i Dpd oraz
usieciowanej z N- lub C-koficowymi peptydami kolagenu (Ctx i Ntx odpowiednio)



26 Beata Augustynska i wsp.

[17]. W obrebie catej grupy badanych kobiet wykazano dodatnia korelacje stgzen ctx
i osteokalcyny, co dowodzi zrbwnowazenia procesOw tworzenia i resorpcji kosci. Jed-
nak kobiety z dysfunkcja watroby charakteryzowaty si¢ brakiem korelacji pomigdzy
warto§ciami st¢zen ctx 1 osteokalcyny. Moze to $wiadczy¢ o zaburzonej rownowadze
w procesie kosciotworzenia u pacjentek z dysfunkcja watroby. StwierdziliSmy po-
nadto, ze pacjentki z dysfunkcja watroby w poroéwnaniu z grupa kobiet z prawidtowa
aktywnoscia enzymow watrobowych miaty statystycznie znamiennie wyzsze st¢zenia
FSH2, FSH3 i LH3 oraz — na granicy znamiennosci — nizsze ES2. WykazaliSmy po-
nadto, ze pacjentki z wysokimi warto$ciami transaminaz miaty zupehie inny, a wrecz
odwrdcony przebieg zmian st¢zen LH w cyklu miesiecznym, wzrastato ono bowiem
w fazie lutealnej, podczas gdy fizjologicznie i w podgrupie pacjentek z prawidtowymi
aktywnos$ciami aminotransferaz obserwowano jego spadek. Wydaje sig, ze kierunek
zmian stgzen LH we wczesnym okresie abstynencji alkoholowej mogiby okreslac
osobnicza wrazliwo$¢ na alkoholowe uszkodzenie watroby.

Wplyw estrogenéw na metabolizm tkanki kostnej nie zostat jeszcze do konca
poznany. Zardwno osteoblasty, jak i osteoklasty maja receptory jadrowe dla estroge-
néw, choc ich ekspresja jest stabo nasilona. Estrogeny hamuja proliferacje komorek
prekursorowych osteoklastow oraz zmniejszaja aktywnos¢ dojrzatych osteoklastow
[12, 18]. Fizjologicznie — niskim poziomom estradiolu odpowiadaja wysokie poziomy
LH i FSH, tymczasem Tivis w swoich pracach wykazuje, Ze u kobiet z marskos$cia
watroby spowodowana alkoholem nie stwierdzono takiej zaleznosci pomigdzy ES,
LH i FSH [18]. Podobnie jak to wykazaliémy w badaniach wtasnych.

Wykazana w pracy zalezno$¢ miedzy stezeniami hormondw plciowych a uszkodze-
niem watroby jest cz¢§ciowo zgodna z danymi z piSmiennictwa. Alkoholowe uszko-
dzenie watroby sprzyjato wyzszym st¢zeniom hormonow sterydowych (progesteron,
estradiol), gtownie wskutek zahamowania metabolizmu watrobowego [7, 13, 20, 21].
U kobiet po menopauzie oraz umezczyzn stopien uszkodzenia watroby korelowat
dodatnio ze stgzeniem hormonow piciowych, takze przysadkowych, cho¢ w czgséci
prac nie obserwowano wplywu funkcji watroby na poziom gonadotropin [12, 22-25].
Wykazane w naszej pracy wyzsze stezenia FSH 1 LH u pacjentek z uszkodzeniem
watroby przy podobnych wartosciach hormonéw steroidowych w obu podgrupach
mozna ttumaczy¢, zgodnie z LaPaglia, uposledzeniem ujemnych sprz¢zen zwrotnych
w osi przysadkowo-gonadalnej, np. wskutek defektu syntezy inhibiny, wytwarzanej
przez komorki ziarniste pgcherzykéw jajnikowych, a odpowiedzialnej za zwrotne
hamowanie wydzielania FSH [8, 26, 27]. Obserwowane w pracy wlasnej zaklocenie
rownowagi hormonalnej de Koning thumaczy m.in. uposledzeniem syntezy substancji
regulatorowych w watrobie oraz obnizeniem st¢zenia wolnych hormonéw piciowych
wskutek ich zwiazania z biatkami no$nikowymi krazacymi w podwyzszonym stezeniu
u pacjentow z alkoholowym uszkodzeniem watroby [28]. Niektorzy badacze, w tym
Itturiaga, uznaja, ze skutkiem dzialania etanolu jest cz¢§ciowa oporno$¢ jajnikow na
dziatanie gonadotropin albo tez bezposrednie uszkodzenie gonad przez alkohol i ich
pierwotna niewydolnos¢ [11, 26, 29]. Niezaleznie od potencjalnych mechanizméw
mogacych thtumaczy¢ patofizjologiczne podtoze uzyskanych wynikéw, obserwowane
zaburzenia hormonalne moga mie¢ okreslone konsekwencje kliniczne u pacjentek
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uzaleznionych od alkoholu. Moga si¢ one przejawia¢ m.in. zmiana fenotypu ptcio-
wego, zaburzeniami cyklu miesigcznego, ptodnos$ci oraz zaburzeniem metabolizmu
tkanki kostnej 1 zwigkszona zapadalno$cia na nowotwory [7, 30, 31]. Wydaje sig, ze
obserwowana w pracy wlasnej zaleznos¢ migdzy st¢zeniem hormondéw piciowych
a uszkodzeniem watroby przektada si¢ na procesy metabolizmu tkanki kostnej. Wyra-
zem tego jest: 1) znamiennie nizsze stezenie ctx i osteokalcyny u kobiet z dysfunkcja
watroby 1 towarzyszaca temu korelacja ctx i osteokalcyny ze st¢zeniem LH3, hormo-
nem, ktorego poziom jest znamiennie nizszy u kobiet z uszkodzona watroba, 2) brak
korelacji stezen ctx i osteokalcyny w grupie kobiet z dysfunkcja watroby sygnalizujace
zakldcenie rownowagi proceséw kosciotworzenia i resorpcji kosci. Naduzywaniu
alkoholu, ktorego skutkiem moze by¢ uszkodzenie watroby, towarzysza rozne wspot-
istniejace zaburzenia. Sprzyja ono réwniez rozwojowi niektérych zaburzen. Moga
to by¢ dysfunkcje hormonalne, metabolizmu tkanki kostnej. Przedstawione powyzej
wyniki prac sugeruja wielokierunkowe, wzajemnie zazgbiajace si¢ zaleznosci migdzy
piciem alkoholu, funkcja watroby, metabolizmem tkanki kostnej i hormonalng osia
podwzgorze—przysadka—gonady. Dlatego wigc powinny by¢ rozpatrywane liczniejsze
parametry biochemiczne, liczniejsza winna by¢ tez grupa badanych kobiet, gdyz bez
tego przedstawione badania sa ograniczone. Mechanizmy wplywajace na rozwoj
oraz przebieg zaburzen wspotistnieja na wielu ptaszczyznach, skutkujac klinicznie.
Poznanie ich wydaje si¢ wazne dla terapii chorych. Nasze badania wpisuja si¢ w ten
nurt poszukiwan.

Whioski

1. Pacjentki z warto$ciami aktywnosci enzymatycznych wykladnikow uszkodzenia
watroby 1 st¢zeniem bilirubiny powyzej zakresu referencyjnego w poréwnaniu
z kobietami z prawidlowymi warto$ciami tych parametréw miaty nizsze st¢zenia
ctx i osteokalcyny, co przy jednoczesnym braku korelacji stezenia ctx i osteokal-
cyny z wiekiem badanych sugeruje zwiazek zaburzen metabolizmu tkanki kostnej
z zaburzeniami funkcji watroby.

2. Kobiety uzaleznione od alkoholu z prawidtowo funkcjonujaca watroba charakte-
ryzowaly si¢ zréwnowazonym metabolizmem obrotu kostnego.

3. W grupie kobiet z dysfunkcja watroby wykazano zaktdcenie rownowagi procesow
ko$ciotworzenia i resorpcji kosci.

4. Obserwowana w pracy wilasnej zalezno$¢ migdzy st¢zeniem hormondw plciowych
a uszkodzeniem watroby przektada si¢ na procesy metabolizmu tkanki kostne;.

Ouenka MeTabdo1u3Ma KOCTHON TKAHM Y JKEHIIUH, 3aBUCHMBIX OT aJIKOT0JIs
¢ IpHMMeHeHueM MAapKepPOB KOCTHOI0 000pPOTa 0CTeOKAJIbIMHA U CtX

Conepixanue

3anganue. [IpoBesienye oreHKN MeTaboIM3Ma KOCTHOH TKaH! Y SKEHIIIMH, 3aBUCHMBIX OT aJIKOTOJISt
Y BIIMSIHHA TUCYHKIMN MTEYSHU Ha IPOIECCHl OKOCTEHEHHST M PECOPOLIMH KOCTEH.

Metoa. UccnenoBano 50 KEHIIMH 3aBUCUMBIX OT ankorousis. IIpoBeneHsl ompenencHus
OMOXMMHUYCOKNX IOKa3aTeneil MeTabommu3Ma KOCTHOH TKAaHHU CtX M OCTEOIHKIMHA, a TAKKe
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aktuBHOCTH ACT 1 AJIT, KOHIIeHTpanuy OWINpyOHHA MOJIOBEIX TOPMOHOB. BosbHEIE pa3neneHs!
Ha .JIB€ TPYIIIBI ¢ OOJBIINMH ITOKa3aTeIsIMH peepeHTUBHEIX MooBEIX akTuBHOCTEH ACT, AJIT n
KOHIIEHTpAIMU OMUTHPYOsIHA U ¢ TIOKA3aTeJISIMH 3THX [1apaMeTPOB B PeePEHTHHHBIX I'PAHUIAX.

Pe3yabTarsl. B rpynme sxeHImH ¢ qucdyHKINEH TeueHN HalJeHbI CYIIIKCTBEHKO O0Jiee HI3KHE
koHueHtpauun OCX2,OCX3 u JIX3, neckonbko MeHbine EC2 1o OTHOIIEHHH K KEHIIMHAM
6e3 HapyuieHus: (GyHKIMU NeYeHH. Y XKEHIIMH ¢ JUcYHKINEH MedyeHn 00HapyKeHO OTCYTCTBHE
KOppeJILuu CtX U OKCUTOLMHA.

BriBozbl. B rpymmne skeHIMH ¢ qucyHKIMEH MeYeHr HaiileHO HapylleHHe PaBHOBECHs
MPOIIECCOB OKOCTEHEHHS M PECOPOLIUH KOCTH. B COOCTBEHHBIX HCCIIEJOBAHMSX TOKA3aHa 3aBHCHMOCTh
MEKy KOHLUEHTPALMUEH TO0JIOBBIX TOPMOHOB Y IOBPEKIECHUEM II€YEHH, YTO BIMSAET HA IPOLECCHI
MeTabonu3Ma KOCTHOH TkaHH. OTMEUYEHO TaKXkKe CTAaTHCTUYECKU HHU3IIas KOHIIEHTpauus ctx
OCTEOKAaJIbLIMHA Y JKCHIIHUH C JECTPYKIUEH II€YEeHH C CPABHEHUE C )KEHIMHAMH C HEIIOBPEIKACHHON
MIEYEHBIO.

KnrwueBble ciioBa: ajKoOroJibHast 3aBUCUMOCTD, aJIKOI'OJIbHas 00J1e3Hb INCYECHU, MeTadoJIn3M
KOCTHOM TKaHH, MOJIOBBIC TOPMOHBI, JKEHCKHH ITOJT.

Bewertung vom Knochenstoffwechsel bei den alkoholabhiingigen Frauen mit Anwendung
der Marker des Knochenumsatzes — Osteocalcin und CTx

Zusammenfassung

Ziel. Beurteilung des Stoffwechsels im Knochengewebe bei alkoholabhidngigen Frauen und der
Einfluss der Dysfunktion der Leber auf die Knochenbildung und Knochenresorption.

Methode. Es wurden 50 alkoholabhéngige Frauen untersucht. Es wurden die biochemischen
Marker des Knochenstoffwechsels markiert — CTx und Osteocalcin, und die Aktivitidt von AST und
ALT, die Konzentration der Bilirubin und Sexualhormone gemessen. Die Patientinnen wurden in
zwei Gruppen geteilt: eine mit den den Referenzwert tiberschreitenden Aktivititen von AST, ALT
und der Bilirubin — Konzentration und die andere mit der Referenzwert der Parameter.

Ergebnisse. Bei den Frauen mit der Dysfunktion der Leber wurden eine gesunkene Konzentration
von CTx und Osteocalcin und signifikant hohere Konzentration von FSH2, FSH3 und LH3
nachgewiesen. Man merkte auch eine niedrigere Grenzkonzentration von ES2 im Vergleich mit den
Frauen mit der richtigen Leberfunktion. Bei den Frauen mit der Dysfunktion der Leber wurde der
Mangel an Korrelation zwischen CTx und Osteocalcin bewiesen.

Schlussfolgerungen. In der Gruppe der Frauen mit der Leber — Dysfunktion wurde die Storung
des Gleichgewichts der Prozesse der Knochenbildung und Knochenresorption nachgewiesen. Die
beobachtete in der eigenen Arbeit Abhingigkeit zwischen der Konzentration der Sexualhormone und
der Storung der Leber widerspiegelt sich in dem Stoffwechsel des Knochengewebes. Der Ausdruck
dessen ist die signifikant gesunkene Konzentration von CTx und Osteocalcin bei Frauen mit der
Dysfunktion der Leber gegeniiber der bei den Frauen mit richtigen Leberfunktionen.

Schliisselworter: Alkoholabhidngigkeit, Alkoholkrankheit der Leber, Stoffwechsel des
Knochengewebes, Sexualhormone, weibliches Geschlecht

Evaluation du métabolisme du tissu osseux chez les femmes dépendantes de 1’alcool
avec utilisation des marqueurs biochimiques du remodelage osseux — osteocalcines et ctx

Résumé

Objectif. L’évaluation du métabolisme du tissu osseux chez les femmes dépendantes de 1’alcool et
I’influence du dysfonctionnement du foie sur les processus d’ostéogenése et de résorption osseuse.
Méthode. 50 femmes dépendantes de 1’alcool ont été examinées, les tracages des marqueurs
biochimiques du métabolisme du tissu osseux ont été effectués — ctx et ostéocalcine ainsi que 1’activité
AST et ALT, la concentration de bilirubine et des hormones sexuelles. Les patientes ont été divisées en
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deux groupes : celles dont les activités AST, ALT et la concentration de bilirubine dépassent les valeurs
de référence et celles dont les valeurs de ces parametres restent dans les limites de référence.

Résultats. chez les femmes ayant un dysfonctionnement du foie, une concentration nettement
inférieure de ctx et d’ostéocalcine, une concentration nettement supérieure en SH2, FSH3 et LH3,
une concentration en EC2 légerement inférieure ont été identifiées, par rapport aux femmes dont
le foie fonctionne correctement. Chez les femmes atteintes d’un dysfonctionnement du foie, une
absence de corrélation entre ctx et ostéocalcine a été identifiée.

Conclusions. des perturbations de 1’équilibre des processus d’ostéogenéese et de résorption
osseuse ont été identifiées dans le groupe des femmes présentant un dysfonctionnement du foie. La
dépendance entre la concentration des hormones sexuelles et I’endommagement de foie (observée lors
de nos propres travaux) se traduit par le processus de métabolisme du tissu osseux. Ce phénomene
s’exprime par une concentration en ctx et ostéocalcine nettement inférieure chez les femmes ayant
un dysfonctionnement du foie par rapport a celle des femmes dont le foie fonctionne correctement

Mots-clés: dépendance a 1’alcool, maladie alcoolique du foie, métabolisme du tissu osseux,
hormones sexuelles, sexe féminin
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