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CEZARY PAKULSKI', BEATA BADOWICZ!, ELZBIETA KROL-PAKULSKA?

The influence of the hormonal replacement monotherapy
with estradiol on blood—cerebrospinal fluid barrier function

Wplyw hormonalnej monoterapii zastgpczej estradiolem, stosowanej w zapobieganiu
i leczeniu menopauzy, na przepuszczalnosé bariery krew plyn mézgowo-rdzeniowy

Hormony piciowe zefiskie oprécz swoich typowych funkcji rozrodczych wywieraja wyrazny wptyw na
czynno$¢ moézgowia. Z uptywem wieku wzajemne stosunki stgzen pomigdzy poszczegdlnymi grupami
hormonéw piciowych zmieniaja sig¢. R6znice te sa szczegdlnie dobrze widoczne po menopauzie u kobiet.
Menopauza nalezy do waznych probleméw zdrowia publicznego i wywiera istotny wptyw na jakos$¢ zycia w
6 milionowej populacji kobiet po 50 roku Zycia. Wyréwnanie niedoboréw hormonalnych przeciwdziata
procesom starzenia si¢ i zanikowi waznych dla zycia tkanek i narzadéw.

Hormonalna terapia zastgpcza moze mie¢ charakter monoterapii estrogenami (u kobiet po zabiegu histe-
rektomii) lub terapii ztozonej (u kobiet z zachowana macica). W dostgpnej literaturze brak jest danych, ktére
mogtyby odpowiedzie¢ na pytanie, czy prowadzenie hormonalnej terapii zastgpczej wpltywa na czynnosé
barier mézgowych cztowieka, czy funkcje te poprawia czy tez pogarsza. Celem prezentowanej pracy byto
zbadanie zwigzku pomigdzy stosowaniem hormonalnej monoterapii zastgpczej estradiolem a czynnos$cia
bariery krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy (BCSFB).

MATERIAL I METODYKA

Badania wykonane zostaty u 56 kobiet w wieku od 50 do 72 lat, ktére z réznych wskazan chirurgicz-
nych poddane zostaly zabiegom operacyjnym w znieczuleniu podpajeczynéwkowym. Na przeprowadzenie
badan uzyskano zgodg zaréwno Pomorskiej Akademii Medycznej (BN-001/37/98), jak i wszystkich zakwa-
lifikowanych chorych. Kobiety podzielono na dwie, réwne grupy. Pierwsza grupg, zdefiniowana jako nie-
HRT, stanowito 28 kobiet w wieku od 50 do 70 lat, co najmniej 1 rok po menopauzie, ktére zanegowaty fakt
stosowania kiedykolwiek hormonalnej terapii zastgpczej. Druga grupa badanych chorych, okreslona jako
ERT, tworzylo 28 kobiet w wieku od 50 do 72 lat, ktére co najmniej od dwdch lat stosowaty w sposob
ciagly HRT wytacznie estradiolem. Najwazniejszym elementem metodyki byt doktadny dobér badanych,
ktorego celem byto wyeliminowanie z badan chorych, u ktérych do zmiany czynnosci BCSFB doj$¢ mogto z
innych niz badane przyczyn. Postgpowanie badawcze sprowadzato si¢ do jednorazowego pobrania 15 mL
krwi zylnej i 4 mL ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). W PMR oznaczono st¢zenia mikroalbuminy, w
surowicy za$ stezenia albuminy oraz sze$ciu hormonéw ptciowych: 17-B-estradiolu, estronu, progesteronu,
testosteronu, DHEA-S i androstendionu. W oparciu o wyniki oznaczen stgzefi albuminy w surowicy krwi
oraz mikroalbuminy w PMR obliczono wskazniki przenikania dla albuminy (QAlb) okreslone jako stosunek
stgzen mikroalbuminy w PMR do albuminy w surowicy krwi w réwnoczes$nie pobranych prébkach. Warto-
Sci QAIlb wykorzystane zostaly do oceny stanu czynno$ciowego BCSFB. W oparciu o uzyskane wyniki
stgzen kolejnych hormonéw plciowych w surowicy krwi okreslono stan hormonalny poszczegélnych grup
chorych. Dodatkowo wyliczono wartosci dwéch — wskaznikéw — hormonalnych:  estrogenowo—
progesteronowego (stosunek sumy stgzen estrogendéw do stgzenia progesteronu w surowicy krwi) oraz
estrogenowo—testosteronowego (stosunek sumy stgzen estrogenéw do st¢zenia testosteronu w surowicy
krwi). We wszystkich zabezpieczonych prébkach PMR wykonywano préobg benzydynowa w celu wykrycia
czastek hemu, ktérych obecnos¢ $wiadczytaby o kontaminacji PMR krwia. Badania wykonano u kobiet z
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ujemnym wynikiem proby benzydynowej. Do opracowano statystycznego uzyskanych wynikow zastosowa-
no metody nieparametryczne, tj. test U Manna-Whitneya dla poréwnan wartosci $rednich. Zaleznosci mig-
dzy zmiennymi ciagtymi badano metodami analizy korelacji i regresji. We wszystkich obliczeniach przyjgto
jako graniczny poziom istotnosci p = 0,05.

WYNIKI

Srednie warto$ci wieku w poréwnywanych grupach kobiet nie réznity sig miedzy soba istotnie (nie-HRT
- 64,2540,83; ERT - 62,64+1,38 lat). Wartosci $rednie estradiolu i estronu w grupie nie-HRT przedstawiaty
typowy obraz wlasciwy okresowi pomenopauzalnemu. W grupie kobiet przyjmujacych estrogenowa terapig
zastgpcza poziomy estradiolu i estronu miescity si¢ w zakresie wartoéci prawidtowych (tab. 1). Poréwnujac
obydwie grupy, stwierdzono istotno$¢ statystyczna dla obu rodzajéw estrogenéw (pnie-HRT/ERT<0,0001).

Tabelal  Poréwnanie Srednich wartosci stezen estradiolu i estronu w surowicy

Estradiol (pmol/L) Estron (pmol/L)
Grupa $rednia SE -95 % +95 % $rednia SE -95 % +95 %
nie-HRT 42,4 5,6 30,9 53,9 95,1 8,97 76,7 113,5
ERT 118,3 11,5 94,7 141,9 164,5 14,9 133,9 195,1

Srednie wartosci stezen progesteronu i wszystkich trzech badanych androgenéw nie réznity sig migdzy
badanymi grupami istotnie. Sposréd wyliczonych wartosci §rednich wskaznikéw hormonalnych: estrogeno-
Wo-progesteronowego i estrogenowo-testosteronowego znamiennie statystycznie wyzsze odnotowano w
grupie ERT (tab. 2). (pnie-HRT/ERT<0,01).

Tabela 2. Pordéwnanie Srednich wartosci wyliczonych wskaznikéw hormonalnych

Indeks E-P Indeks E-T
Grupa $rednia SE -95 % +95 % $rednia SE -95 % +95 %
Nie-HRT 112,68 13,79 84,38 140,98 71,53 9,12 52,82 90,25
ERT 208,5 31,9 143,0 274,0 1532 23,8 104,3 202,0

W obydwu badanych grupach kobiet $rednie warto$ci stgzen albuminy w surowicy krwi byty zbli-
zone do siebie, a poréwnanie statystyczne migdzy nimi wypadlo negatywnie. Poréwnujac $rednie
warto$ci stgzenia mikroalbuminy w PMR odnotowano znamienna réznicg statystyczna pomigdzy
kobietami nie przyjmujacymi estrogenowej terapii zastgpczej a stosujacymi ten sposéb leczenia (pnie-
HRT/ERT<0,05). Wartosci wyzsze stwierdzono w grupie ERT. Pomigdzy badanymi grupami odnoto-
wano istotng réznicg statystyczna (pnie-HRT/ERT<0,0001) w warto$ciach srednich QALB: (nie-HRT
- 3.8740.2; ERT - 4.77+0.32).

OMOWIENIE

W przedstawianej pracy badano funkcje BCSFB. Oceny czynnosci BCSFB dokona¢ mozna przy
zastosowaniu substancji syntetyzowanych pozamézgowo, a ktére PMR osiagna¢ moga w wyniku
przejscia przez uklad barier mézgowych. Powyzsze kryterium speilnia wykorzystana w badaniach
albumina. Znamienny przyrost wartosci QAlb towarzyszy stanom zwigkszonej przepuszczalno$ci
BCSFB.

Uzyskane wyniki przemawiaja przeciwko stosowaniu hormonalnej monoterapii zastgpczej estra-
diolem u os6b, u ktérych istnieje ryzyko uszkodzenia funkcji bariery mézgowej w innym mechani-
zmie. ERT stosowana u kobiet okazata si¢ by¢ czynnikiem modyfikujacym czynno$¢ BCSFB. Trudno
jest jednoznacznie okre$li¢ przyczyng uzyskanych wynikéw badan. U kobiet przyjmujacych ERT
czynnikiem podwyzszajacym wielkoéci wskaznikéw przenikania dla albuminy moze by¢ charaktery-
styczny wplyw estrogenéw egzogennych na srédbtonek naczyniowy. Po podaniu estrogenéw dochodzi
do zwigkszenia aktywnosci egzo- i endocytarnej $rédbtonkéw naczyn mézgowych. W obrazie mikro-
skopii elektronowej charakterystycznym nastgpstwem tej terapii jest zwigkszenie liczby pgcherzykow
pinocytarnych. Jedna z wlasciwosci estradiolu jest pobudzanie aktywnosci fagocytarnej [1]. Transport
pinocytarny prawie nie istnieje w obrgbie komorek nabtonka pokrywajacego splot naczyniéwkowy,
gdzie umiejscawiana jest BCSFB. Jego uruchomienie réwnoznaczne jest ze wzrostem przepuszczalno-
$ci BCSFB. Estrogeny posiadaja wlasciwosci silnych wazodilatatoréw, takze naczyn mézgowych.
Dziataja poprzez wplyw na receptory muskarynowe, zwigkszajac ich liczbg i aktywno$¢ acetylotrans-
ferazy cholinowej oraz przez tworzenie tlenku azotu [2, 3]. Podawanie estrogenéw w celu hormonal-
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nej substytucji prowadzi do gwattownego wzrostu wielko$ci przeptywu krwi w wyniku zwigkszonego
uwalniania tlenku azotu. Wedtug Vedernikova i wsp. progesteron ma spowalnia¢ $rédbtonkowy efekt
estradiolu, jest wigc wielce prawdopodobne, ze zastosowanie ztozonej formy hormonalnej terapii
zastgpczej nie spowodowatoby modyfikacji funkcji BCSFB [4].

WNIOSKI

1) Zastosowanie hormonalnej monoterapii zastgpczej estradiolem wptywa niekorzystnie na funkcje
barierowe bariery krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy - przenikalno$¢ BCSFB dla zwiazkéw o duzej
czasteczce zwigksza si¢. 2) W mechanizmie zmieniajacym czynno$¢ BCSFB u kobiet uwzgledni¢
nalezy zaburzenie stosunku estrogenéw do pozostatych grup hormonéw piciowych.
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SUMMARY

Background: The aim of the study was to evaluate the influence of replacement therapy with estra-
diol (ERT) on blood—cerebrospinal fluid barrier (BSCFB) function in females.

Material and methods: 56 females aged above 50 years of life were divided into 2 groups: a non-
HRT group- 28 females without HRT who were at least one year postmenopausal; and a ERT group-
28 females, who were administered a continuous ERT for at least 2 years. All studied females under-
went surgery under subarachnoid anesthesia. Single sample of 15 ml of blood and 4 ml of cerebrospi-
nal fluid were collected for analysis. The concentrations of microalbumin were measured in cerebro-
spinal fluid, while concentrations of albumin and sex hormones: 17 beta- estradiol, estrone, progester-
one, testosterone were measured in serum. The albumin permeability quotient (QAlb) was used for
evaluation of BCSFB function.

Results: Serum estrogen level in ERT group was close to the normal range, and in the non-HRT
group was consistent with the postmenopausal range (p<0.0001). Significant differences (p<0.0001)
were found in QALB values (non-HRT group- 3.9+1; ERT group- 4.8£1.7).

Conclusions: HRT with estradiol is the factors that modify BCSFB function in females.

STRESZCZENIE

Celem pracy byto zbadanie zwiazku pomigdzy stosowaniem hormonalnej monoterapii zastgpczej
estradiolem, a czynnoscia bariery krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy (BCSFB).

Material i metoda: 56 kobiet w wieku od 50 do 72 lat podzielono na dwie grupy. Grupg nie-HRT
stanowilo 28 kobiet, co najmniej 1 rok po menopauzie, ktére zanegowaty fakt stosowania HRT; grupa
okre$long jako ERT, tworzylo 28 kobiet, ktére co najmniej od dwéch lat stosowaty w sposéb ciagly
HRT wylacznie estradiolem. W trakcie badania, podczas anestezji podpajeczynéwkowej, jednorazowo
pobierano 15 mL krwi zylnej i 4 mL ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR). W oparciu o dokonane
oznaczenia okre§lono stan réwnowagi hormonalnej badanych i wyliczono wskazniki przenikania dla
albuminy (QAIb).

Wyniki: Wartosci $rednie estradiolu i estronu w grupie nie-HRT byly typowe dla okresu pomeno-
pauzalnego. W grupie ERT poziomy estrogendw miescily si¢ w zakresie wartosci prawidlowych.
Pomigdzy badanymi grupami odnotowano istotna réznicg statystyczna (pnie-HRT/ERT<0,0001) w
warto$ciach srednich QALB. (grupa nie-HRT- 3.9+1; grupa ERT- 4.8+1.7).

Whioski: Hormonalna monoterapia zastgpcza estradiolem jest czynnikiem niekorzystnie modyfi-
kujacym funkcje BCSFB u kobiet.
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