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Rezumat

Menopauza este asociatd cu schimbari metabolice, inclusiv modificari in metabolismul osos, mineral, cu posibila
dezvoltare a osteoporozei. In dezvoltarea osteoporozei postmenopauzale au fost implicati multipli factori, asa ca vérsta,
constitutia astenica, sedentarismul sau deficitul vitaminei D. In cercetarea dati, indexul adipozitatii a corelat negativ cu
riscul de fracturi majore siriscul de fracturi de col femural, spre deosebire de IMC care nu a oferit rezultate semnificative.
Parathormonul (PTH) seric a corelat invers cu riscul de fracturi majore, calciul seric a fost asociat cu risc sporit de fracturi
majore si de col femural, fosforul seric a fost asociat cu risc sporit de fracturi majore. Prin urmare, spre deosebire de indi-
cele masei corporale (IMC), procentul de adipozitate, impreuna cu calciul si fosforul seric s-au dovedit a fi asociat cu risc
sporit de fracturi de fragilitate. Parathormonul seric a fost asociat cu risc redus de fracturi, posibil prin rolul osteoanabolic
ale oscilarilor pulsatile ale PTH.

Cuvinte-cheie: index adipozitate; biomarker; fracturi

Summary: Relationships between the clinical profile, bone metabolism and fragility fracture risk in postmeno-
pausal women.

Menopause is associated with metabolic changes, including changes in bone and mineral metabolism with possible
development of osteoporosis. In the development of postmenopausal osteoporosis, multiple factors have been involved,
such as age, asthenic constitution, low activity and vitamin D level. Adiposity index revealed a negative correlation with
major fragility fracture risk as well as hip fracture risk, whereas BMI yielded non-significant results. Age of menarche or
menopause, number of births and pregnancies, f-CTX, serum osteocalcin, and serum vitamin D did not reveal significant
relationships. Serum parathormone (PTH) values correlated inversely with major fracture risk, while serum calcium was
associated with increased major fracture risk as well as femoral hip fracture risk, and serum phosphate level was associ-
ated with increase major fracture risk. Unlike body mass index (BMI), adiposity index, together with serum calcium and
phosphate have proven to be associated with a higher fragility fracture risk. Serum PTH values was associated with a
reduced fracture risk, possibly due to the osteoanabolic effect of pulsatile PTH secretion.
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Pe3ome: B3aumocBsA3b Me:KAy KIMHHYECKHM NMpoduiaemM, MeTad01u3MOM KOCTHONH TKAHU M PHCKOM MepeJio-
MOB Y KeHIIHH B OCTMEHOIay3e.

MeHomnay3a cBs3aHa C META0OIMIECKIMI HU3MEHEHUSIMH, BKITIOUAsi M3MEHEHHUS KOCTHOTO ¥ MHHEPAJIFHOTO OOMEHa C
BO3MOKHBIM Pa3BUTHEM OCTEONOpo3a. B pa3BuTHHM mocTMEHONAy3aJIbHOTO OCTEONopo3a ObUIO 3aeHCTBOBAHO MHOXKE-
CTBO (haKTOPOB, TAKHUX KaK BO3PACT, ACTCHUYECKOE TEIOCIOKEHIE, HI3Kasi aKTUBHOCTh U ypoBeHb BUTamMuHa D. MHmekc
OXHUPEHHS MTOKA3aJl OTPHUIATEIBHYIO KOPPEISINIO C PUCKOM CEPhE3HOTO MEPEeIoMa, a TAKKE C PUCKOM TIepesioMa MEHKN
Oenpa, Torma kak nHAeKc Macchl Tena (MMT) He gan 3HaYMMBIX pe3ysbTaroB. Bo3pacT MeHapxe Wiiu MEHOMAay3bl, KOJIH-
4eCTBO poXKAeHM U O6epeMenHoCTel, B-CTX, CBIBOPOTOUHBIN OCTEOKAIBIIMH U CHIBOPOTOYHBIN BUTAMUH D HE BBISIBUIN
3HAYMMBIX B3aUMOCBSI3eH. YPOBHH NaparropMoHa B cbiBopoTke kposu (ITTT) 0OpaTHO KOppeaupoBaiy ¢ pUCKOM CEPhe3-
HOTO TIEPEeIOMa, B TO BpeMsI KaK COZIEpKaHMEe KaJIbIUA B CHIBOPOTKE OBIJIO CBS3aHO C MOBHIIIEHHBIM PUCKOM CEPBE3HOTO
repesioMa, a TaKkke ¢ PUCKOM Tepesioma Oenpa, a ypoBeHb (ocdara B CBIBOPOTKE KPOBH ObLIT CBSI3aH C MMOBBIILICHHBIM
PHUCKOM cepbe3Horo mnepenoma. B otimmune ot UMT, uHIAEKC O)KMpPEHUST BMECTE C COiepKaHneM KaibIus u ¢ocdara B
CBIBOPOTKE KPOBH, KaK OBIJIO TOKAa3aHO, CBSA3aH ¢ 00Jiee BRICOKMM PUCKOM XPYTIKHX reperaomMoB. YposHH [ITI B ceiBopoT-
Ke OBIIM CBSI3aHBI CO CHI)KEHHEM PHCKa MEPEIOMOB, BO3MOXKHO, M3-32 OCTCOaHA0OIMUECKOro 3(Pdexra myapcupyromei

cekpeuuu [1TT.

KaioueBble ciioBa: HHICKC OKUPEHHUS; OHOMApKeEp; EPEIOMBbI.

Introducere

Menopauza este asociatd cu schimbari metaboli-
ce, inclusiv modificari in metabolismul osos, mineral,
cu posibila dezvoltare a osteoporozei. In cercetarea
factorilor de risc pentru osteoporoza au fost depistate
relatii cu numerosi factori. Bundoard, durata menopa-
uzei si istoricul personal de fracturi au fost asociate
negativ cu densitatea minerala osoasa (DMO). Pe de
alta parte, valori mai inalte ale DMO au fost asociate
cu pozitiv cu activitatea fizicd, nivelul de educatie,
obezitatea, sindromul metabolic si valorile sporite
ale feritinei serice. Cu toate acestea, existd o variatie
mare a tipurilor, frecventei si distributiei factorilor de
risc responsabili de pierderea masei osoase, in functie
de populatia cercetatd de femei postmenopauzale '.

Principalul factor implicat n densitatea osoasa
este echilibrul dintre activitatea osteoblastica (oste-
oformatoare) si osteoclastica (osteoresorbtiva). Acest
proces, numit remodelare osoasd, este necesar pen-
tru acumularea tesutului osos in timpul cresterii, este
implicat in homeostazia calciului si in repararea mi-
croleziunilor osoase. Remodelarea implica multiple
evenimente moleculare, asa ca cooperarea intre popu-
latiile celulare osteoblastice, osteoclastice, celulelor
imune si multiplilor hormoni asa ca parathormonul
(PTH), vitamina D, calcitonina, hormonul cresterii,
hormonii sexuali si alti factori de crestere si citokine.
Activitatea sporita osteoclastica sau activitatea redu-
sa osteoblastica pot duce la reducerea arhitecturala a
masei osoase, cauzand osteoporoza si sporind riscul
de fracturi®.

Material si metoda

74 femei postmenopauzale, naive la tratament au
fost evaluate clinic cu aprecierea factorilor de risc
pentru dezvoltarea osteoporozei postmenopauza-
le, inclusiv cu aprecierea indicelui masei corporale

(IMC), cat si indexului adipozitatii Durnin & Womer-
sley cu ajutorul caliperometriei si antropometriei’.
Metabolismul osos a fost evaluat prin aprecierea va-
lorilor serice ale markerului osteo-catabolic B-CTX,
markerului osteo-anabolic osteocalcina, urmate de
valorile serice ale 25-OH Vitaminei D3 si parathor-
monului intact.

Metabolismul mineral a fost evaluat prin dozarea
serica a calciului, fosforului, cuprului, magneziului
si zincului. Gradul de mineralizare a tesutului osos a
fost evaluat prin densitometria prin absorbtiometrie
a razelor X cu energie duald (DXA) la nivelul coloa-
nei vertebrale lombare si colului femural bilateral. In
final, a fost apreciat riscul de fracturi de fragilitate
majore, si riscul de fracturi de fragilitate ale colului
femural, utilizand indexul FRAX, calibrat pentru
Moldova*. Au fost cercetati indici de corelare Pearson
intre parametrii clinici, metabolismul osos si mineral,
si riscul de fracturi, utilizdnd programul de analiza
statistic IBM SPSS Statistics V23.0.

Rezultate

Indexul adipozitatii (IA) a corelat negativ cu ris-
cul de fracturi majore (r=-0,579, p=0,000) si riscul de
fracturi de col femural (r=-0,556, p=0,000), spre deo-
sebire de IMC care nu a prezentat relatii semnificative
cu riscul de fracturi. Varsta menarhei si menopauzei,
numarul nasterilor si sarcinilor, B-CTX, osteocalcina
sericd, vitamina D serica nu au fost asociate cu modi-
ficari semnificative a riscului de fracturi.

Parathormonul (PTH) seric a corelat invers cu
riscul de fracturi majore (r=-0,465, p=0,003), cal-
ciul seric a fost asociat cu risc sporit de fracturi ma-
jore (r=-0,426, p=0,006) si de col femural (r=0,330,
p=0,037), fosforul seric a fost asociat cu risc sporit
de fracturi majore (r=0,610, p=0,000). Densitatea mi-
nerald osoasd, atat la nivelul coloanei lombare, cat si
la nivelul colului femural, au avut relatii inverse de
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Tabelul 1.

Indici de corelare Pearson intre parametri clinici, markeri ai metabolismului osos, densitatea minerala osoasa si
riscul de fracturi in lotul cercetat.

r p r p
IA — risc fracturi majore 0,579* 10,000 |IMC - risc fracturi majore 0,050 0,745
IA — risc fracturi col 0,556* | 0,000 |IMC —risc fracturi col 0,172 0,258
PTH - risc fracturi majore -0,465* | 0,003 | Fosfor — risc fracturi majore 0,610* | 0,000
Calciu — risc fracturi majore 0,426* | 0,006 | Calciu — risc fracturi col 0,330*%* | 0,037
DMO lombar — risc fracturi majore | -0,843* | 0,000 | DMO col femural — risc fracturi majore | -0,711* | 0,000
DMO lombar — risc fracturi col -0,663* | 0,000 | DMO col femural — risc fracturi col -0,677 | 0,000

* - relatii statistic semnificative cu interval de confidenta de 99%
** _ relatii statistic semnificative cu interval de confidentd de 95%

corelare stranse cu riscul de fracturi de fragilitate ma-
jore si fracturi de col femural (tabelul 1).

Discutii si concluzii

Indexul Durnin & Womersley este un potential
instrument clinic de apreciere a gradului de adipo-
zitate al pacientului. in cercetarea dati, indexul s-a
dovedit a fi un instrument superior indicelui de masa
corporald, in cuantificarea riscului de fracturi de fra-
gilitate. O posibild explicatie ale datelor obtinute ar
fi faptul c@ desi masa corporala, prin efectul meca-
nic al sdu, indus de gravitatie, asupra unitatilor de
remodelare osoasa, reprezintd un factor de protectie
in scaderea densitatii minerale osoase si a riscului de
fracturi, probabil, componenta masei corporale joaca
un rol aparte. Bundoara, ar fi utild separarea tesutu-
lui moale corporal in tesut adipos si tesut non-adipos.
Prin exemplul proteinelor din familia Wnt si caii Wnt
de semnalizare, cat si a inhibitorilor acestei céi, pot
fi descrise relatiile intre procesele de adipogeneza si
osteogeneza. Ambele isi au originea de la celula stem
mezenchimala multipotenta si sub controlul molecu-
lar discutat anterior, duc la trecerea celulei stem din
statut inactiv in unul activ. Conexiunile complexe in-
tre adipogeneza si osteogeneza ar putea avea un rol in
dezvoltarea obezitatii si osteoporozei’, si demonstrea-
za ca in contextul osteoporozei, un indice al masei
corporale crescute nu ar trebui privit doar drept un sti-
mul mecanic asupra sistemului 0sos, ci ar trebui luat
in consideratie impactul biologic al tesutului adipos si
adipogenezei asupra metabolismului 0sos.

Valorile parathormonului seric, contra-intuitiv,
au fost asociat cu risc redus de fracturi de fragilitate
majore. Acest fenomen ar putea fi explicat prin rolul
osteoanabolic ale oscilarilor pulsatile ale PTH. Ast-
fel, parathormonul poseda atat efecte benefice me-
tabolismului o0sos, asa ca stimularea 1-a hidroxilazei

in tubul contort proximal, necesare pentru activarea
vitaminei D, sau stimularea activitatii osteoblastice,
cat si efecte orientate spre catabolismul osos, asa ca
inhibitia reabsorbtiei fosforului in tubii renali sau
stimularea resorbtiei minerale osoase prin sporirea
activitatii osteoclastice. Valorile sporite constante ar
favoriza efectele osteocatabolice, pe cand oscilatiile
pulsatile favorizeaza statul osteoanabolic, posibil in-
talnit in cercetarea data.

Nu in ultimul rand am apreciat ca valorile spo-
rite ale calciului si fosforului seric, care probabil au
reflectat gradul de resorbtie a componentului mineral
0sos, au fost asociate cu un risc sporit al fracturilor
de fragilitate.
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