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Wykaz skrotow

Wykaz skrétow.

BAC - cienkoigtowa biopsja aspiracyjna

b-ALP - Frakcja kostna alkalicznej fosfatazy

bkku - blizszy koniec kéci udowej

BMD — ang. bone mineral density (mineralrstgsc¢ kosci)
BMI — ang. body mass index

CAMP — cykliczny adenozynomonofosforan

CT — kalcytonina

CTx - C-kaicowy usieciowany telopeptydiaucha alfa kolagenu typu |
DEXA — ang. dual-energy X-ray absorptiometry
DMP1- ang. dentin matrix protein-1

DPD - dezoksypirydolina

FGF - czynnik wzrostu fibroblastéw

FRAX — ang.Fracture Risk Assessment Tool

fT3- wolna trojjodotyronina

fT4- wolna tyroksyna

GH - hormon wzrostu

GKS - glikokortykosterydy

GLA - kwas gamma karboksyglutarowego

GM-CSF — angGranulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor
IGF-1- insulinopodobnego czynnika wzrostu 1

LDL - lipoproteiny o niskiej gstasci

LRP5 — ang. low dencity lipoproteid co-receptor 5
LRP6 — ang. low dencity lipoproteid co-receptor 6

LSD — ang. least significant difference

NTx - N-koncowy usieciowany telopeptyditeucha alfa kolagenu typu |
OC - osteokalcyna

OPG - osteoprotegeryna

P1NP - N-kacowy propeptyd prokolagenu typu 1

PGE —prostaglandynaE

PTH — parathormon

PYD - Pirydynolina

RANK — ang. Receptor Activator for Nuclear FactdB
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RANKL — ang. Receptor Activator for Nuclear FactdB Ligand
T3— tréjodotyronina, 3,5,3'-tréjjodotyronina
T4 _tyroksyna, 3,5,3'5'-tetrajodo-L-tyronina
TBA — ang. thyroxine binding albumins
TBG — ang. thyroxine binding globulin
TBPA — ang. thyroxine binding prealbumins
TG — tyreoglobulina

TNFR — ang. tumor necrosis factor receptor
TRH - tyreoliberyna

TSH — tyreotropina

USG - badanie ultrasonograficzne

D3 - 1,25[OH}D- dihydroksycholekalcyferol
Wnt — ang. Wingless-type like signalli
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1. Wstep

1.1. Wprowadzenie.

W gruczole tarczycy syntetyzowang lormony odpowiedzialne za liczne procesy
metaboliczne. Zachwianie réwnowagi ich wydzielaingegradacji wptywa na zaburzenie
homeostazy ustroju. Jednym z uktadow weble, ktérego mana spodziewasic patologii
w razie wysgpowania zaburzefunkcji tarczycy jest uktad kostny.

Terapia choréb tarczycy polega na hamowaniu natejieaktywndci hormonalnej,
substytuowaniu deficytu wydzielania, a w razie p@id morfologicznej (gruczolaki,
torbiele, raki) konieczne jest gxiowe lub catkowite usuncie gruczotu. U chorych
leczonych z powodu raka tarczycy po catkowitej rsietomii i nasgpczej ablacji 1*
zgodnie z wytycznymi podawane svysokie dawki L-tyroksyny, tak by uzyskaefekt
supresji wydzielania TSH.

Dostpne dane nieasw petni jednoznacznie co do wplywu tego ppsivania na
kos¢. [1-18]. Wydaje si prawdopodobneze jatrogenna nadczynéiotarczycy wywotana
wysoka dawky L-tyroksyny mae powodowd analogicznie do pierwotnej nadczysdon
przyspieszenie metabolizmudod prowadac do osteoporozy.

Biochemicznymi znacznikami wykorzystywanymi do ogemetabolizmu kéci
zgodnie z danymi pmiennictwa § N-koncowy propeptyd prokolagenu typu 1 (P1NP)
oraz C-kacowy usieciowany telopeptyd faucha alfa kolagenu typu PBGrossLaps,
CTx). Dostpne badania wykazajistotny wzrost tych markerow sndod pacjentow
leczonych supresyjnymi dawkami L-thyroxyny [19,20]ieco rzadziej jako wyktadnik
kosciotworzenia byta oceniana osteokalcyna (OC) [21].

Potencjalnie negatywny wptyw nadczysobtarczycy wywotanej podawaniem L-
tyroksyny byt przestank do sformutowania hipotezy niniejszej pracy [21-29]
Postanowiono oceéi czy terapia tyroksyn bedzie skutkowd obnizeniem wartéci
mineralne] @gstasci kosci (BMD) oraz przyspieszeniem obrotu kostnego, G

zmianami poziomu gten biochemicznych znacznikéw metabolizmu kostnego.
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1.2. Budowa i rola tarczycy.

Tarczyca powstaje wzyciu ptodowym z endodermy, a pierwsze komorki
pecherzykowe pojawiajsic w 10 tygodniuzycia. Zdolng¢ do tworzenia koloidu i sekrecji
tyroksyny (T,) stwierdza sijuz w 11 tygodniwycia ptodowego.

Komérki C powstag z neuroektodermy, ich zdicowanie kaczy sk okoto 10
tygodniazycia ptodowego. Wydzielanie kalcytoniny (CT) rozpgoa s¢ od Il trymestru
ciazy [30].

Funkcja wewatrzwydzielnicza gruczotu tarczowego warunkuje pidoivy rozwoj i
funkcjonowanie ludzkiego organizmu we wszystkicheslach jegaycia. Ma ona wptyw
na przemiany biatkowe, ttuszczowe eglowodanowe, bilans wodny, rozwéj i czyrtho
uktadu nerwowego, aktywi’é miocytow, a take metabolizm kostny [30].

Pierwszego opisu przypadku chorej na nadcz§tnarczycy z jednoczesnymi
zmianami w uktadzie kostnym dokonat von Reclinglesus 1891 roku [31].

Hormony tarczycy maj wptyw na gospodark wapniowo-fosforanow Na
powierzchni osteoblastow stwierdzono obegnoreceptorow dla tyroksyny ¢ i
trojodotyroniny (B), z kolei na powierzchni osteoklastow jedynie dieceptoréw
tyroksynowych [2,3,7,32,33].

Dowiedziono wysipowania bezpoedniego, hamyggego wpltywu tyroksyny na
réznicowanie i dojrzewanie osteoblastéw poprzez swaisteptory dla tego hormonu na
komdérkach preosteoblastow [4,17].

Hormony tarczycy po uwolnieniu do krwi @ sSic w 99,98% z biatkami
nasnikowymi:

0 Globuling wiazaca hormony tarczycy (ang. thyroxine binding globuliBG)

[0 Prealbuminami wizacymi hormony tarczycy (ang.thyroxine binding

prealbumins TBPA)

0 Albuminami whzacymi hormony tarczycy (ang. thyroxine binding albns

TBA)

Gtownym produktem wytwarzanym przez tarcgyest 3,5,3'5'-tetrajodo-L-tyronina
(T4), ktora ulega konwersji do jeszcze bardziej akiggmhormonu 3,5,3’-trojjodotyronina
(T3) pod wptywem 3-dejodynazy. €& wytworzonych hormondéw 3l T4 w pokczeniu z
tyreoglobulira (TG) jest magazynowana w koloidziecherzykow tarczycy [30].

Regulacja wydzielania przez tarcgyts i T4,0dbywa st w osi podwzgoérze-przysadka-

tarczyca (ryc.l). Regulacja ta polega na ujemnymeegpniu zwrotnym pongdzy
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przysadlq a tarczyg lub podwzgérzem a tarczycTyreotropina (TSH) wydzielana przez
przedni ptat przysadki pobudza komorkécherzykowe do uwalniania 4T Hormony
tarczycy w swojej wolnej postaci (nie zwanej z biatkami nmikowymi) hamuj
wydzielanie TSH, przy czym bezfgedni wptyw ma tylko wolna tréjjodotyronina ()
Wolna tyroksyna (fI) wnika do komoérek tyreotropowych przysadki gdZiega konwersiji
do fTs.

Ryc. 1. Schemat regulacji w osi podwzgérze-przyaadkczyca. / opracowanie na

podstawie Thyroid and bone za A.l.Gogalos i wsi@].[1
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TSH jest podstawowym hormonalnym regulatorem romwojwzrostu gruczotu
tarczowego oraz stymulatorem biosyntezy i wydzi@lahormondéw tarczycy. Dziata
poprzez receptory obecne w btonie komérkowej tyytena.

Kolejnym pktrem regulacji funkcji wewstrzwydzielniczej tarczycy jest podwzgorze
wydzielapce neurohormon tyreoliberyn(TRH) pobudzajca przysadk do wydzielania
TSH. Hamowanie wydzielania TRH odbywa picsrednio poprzez hormony tarczycy il
Ta, ktore pobudzaj produkcg somatostatyny (SS) odpowiedzialnejedry innymi za
bezpdrednie hamowanie uwalniania przez TRH [30].

Fakt, ze TSH jest gtdbwnym stymulatorem wzrostu gruczohczawego roéwnig w
tarczycy zmienionej nowotworowo niesie za sgdmplikacje kliniczne. Zgodnie zat
przestank stosuje si L-tyroksyre w dawkach supresyjnych dla wydzielania TSH w celu

hamowania ewentualnego pobudzania pozostatych mawotvych komorek tarczycy.
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1.3. Raktarczycy.
1.3.1. Epidemiologia raka tarczycy.

Rak tarczycy jest nowotworem Zlwvym, ktory wywodzi s¢ najczscie] z
komédrek nabtonka geherzykowego tarczycy (rak brodawkowaty dcherzykowy) lub
komorek okoto pcherzykowych - komorki C (rak rdzeniasty) [25,30].

W 1980 roku odnotowano 314 zachoréwea raka tarczycy (ICD-10 C73), w 2004
roku wspotczynnik zachorowiaw Polsce wynosit dla giczyzn 1,1/100000 i 4,3/100000
dla kobiet [25,34]. Odpowiada to 1400 nowym zach@woiom w cagu roku.
Woczeniejsze dane epidemiologiczne wskazuje rak tarczycy wyspuje trzykrotnie
czesciej u kobiet nk u mezczyzn [34]. W roku 2010 zarejestrowano 2192 nowych
zachorowa na ten typ nowotworu w tym 1808 kobiet i 384zcryzn. Wskazuje to na
wzrost liczby kobiet z nowo rozpoznanym rakiem zgoy w stosunku do @iczyzn
(odpowiednio 4,7:1) [35]. Systematyczny wzrost zaolwar na ten typ nowotworu
swiadczy o narastagej skali oraz liczbie chorych aitgj opieks.

Najczscie] wysepujacym typem histopatologicznym raka tarczycy jest rak
brodawkowaty, ktéry stanowi okoto 60-80% przypadk&®ak gcherzykowy wystpuje w
ok. 10-30% przypadkow, a rak rdzeniasty zst&cia 5-10%. Rak anaplastyczny i inne
typy histopatologiczneasstosunkowo rzadkie [25].

Rokowanie dla chorych z rakiem tarczycy typu brokiamatego i gcherzykowego
rozpoznanym we wczesnych stadiach, w poréwnaniuckdorych na inne choroby
nowotworowe, jest stosunkowo pofine, a 10-letni czas przgcia osaga 85% chorych
[25,34].

1.3.2. Klasyfikacja nowotworow tarczycy.
Wedtug klasyfikacji WHO z 1988 (Hedinger i wsp.)zgutarczycy dzieli sina:
Guzy nabtonkowe
tagodne
Gruczolak pecherzykowy
Inne gruczolaki
Ztosliwe
Rak pecherzykowy
Rak brodawkowaty
Rak rdzeniasty

Rak niezrdznicowany
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Inne raki
Guzy nienabtonkowe
tagodne
Ztosliwe
Chtoniaki ztosliwe
Guzy roézne
Guzy wtérne
Guzy niesklasyfikowane

Zmiany guzopodobne

1.3.3. Objawy kliniczne raka tarczycy.

Obraz kliniczny chorych z nowotworem tarczycy rastjbardzo charakterystyczny.
Czesto choroba przebiega bezobjawowo. U pacjentéw kiema pecherzykowym
sporadycznie magwysiapi¢ objawy nadczynnii tarczycy.

Objawami, ktore mog nasuwa podejrzenie choroby nowotworowej: swardy,
szybko rosacy guz tarczycy; powkszenie wzidw chionnych szyi, potanie strun
gtosowych, problemy z przelykaniem. Rak izaojednak wysfpowa takze w postaci
niebolesnych guzkéw, nieraz matych rozmiaréw (<1) dmez powgkszonych wztow
chtonnych [30].

1.3.4. Diagnostyka raka tarczycy.

Podejrzenie raka tarczycy stawiane jest na podstawywiadu i badania
przedmiotowego. Kolejnym etapem diagnostyki jestidmae ultrasonograficzne (USG)
szyi z tarczyg i weztami chtonnymi, uzupetnione cienkoigtawiopsp aspiracyja (BAC)
guzkow. O ostatecznej diagnozie zawsze decydujeikmyadania histopatologicznego
[25,30]. Badania scyntygraficzne &iu obecnie gltdwnie poszukiwaniu ognisk

przerzutowych raka.

1.3.5. Leczenie raka tarczycy.

Leczenie raka tarczycy jest wieloetapowe. Po chicanym, radykalnym usuggiu
gruczotu tarczowego podawany jest'lw celu zniszczenia pozostawionej po leczeniu
operacyjnym resztkowej tkanki tarczycowej oraz ewalmych ognisk przerzutowych.
Takie dziatanie wykorzystuje wysokie zrécowanie komorek nowotworow tarczycy i

zwiazamy, z tym duza zdolngé wychwytu 21 (ablacja) [25].
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Najsilniejszym czynnikiem stymulagym komorki tarczycy do wzrostu, rowaie
zmienionych nowotworowo jest hormon TSH. Dalszet¢gmsvanie polega na podawaniu
preparatéw L-tyroksyny, najegciej do kaca zycia, w dawkach catkowicie hanagych
jego wydzielanie (leczenie supresyjne). W @ku z tym czas  wyspowania
nadczynnéci tarczycy (jatrogennej) u chorych leczonych sappgymi dawkami
hormondw tarczycy jest zdecydowaniezdiny niz u pacjentdw z nadczynéma pierwotry
lub wtérma wywotarg innymi czynnikami. U tych ostatnich okres trwamadczynnéci
tarczycy jest ograniczony, a leczenie doprowadzaedtyreozy. Z kolei w sytuacji
popromiennej lub pooperacyjnej niedoczyfsiotarczycy prowadzi si suplementagj
preparatami L-tyroksyny w dawkach adekwatnych daagmsecia fizjologicznych
pozioméw TSH i f§ oraz fT,. Cery postpowania terapeutycznego u pacjentéw leczonych
z powodu raka tarczycy jest utrzymanie chorego pkikkanacie i wigcej lat w stanie
farmakologicznej nadczynia tarczycy.

Ryc. 2 Algorytm posfpowania u pacjentdw z rozpoznanym histopatologezni
brodawkowatym i pcherzykowym rakiem tarczycy.

Histopatologicznie potwierdzone rozpoznanie raka brodawkowatego
lub pecherzykowego tarczycy

J

Strumektomia totalna

J

Leczenie ablacyjne I'**

J

Wiaczenie supresyjnych dla wydzielania TSH dawek L-tyroksyny

J

Kontrolowanie poziomu TSH, FT;, FT,, aTg

1.4. Nadczynnéé tarczycy.

Nadczynnéci tarczycy ma istotny, wielokierunkowy, negatywrnyptyw na
organizm cztowieka. Nadmiar hormonow tarczycy, pmdwi do przyspieszenie tempa

wielu przemian metabolicznych [13,17,23,29,30].

10
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Obraz Kliniczny w znacznym stopniu zajeod nadmiernego pobudzeniagtz
wspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego. ®pjaliniczne, ktére wysipuja u
wiekszaici pacjentdw to: uczucie ggra, nadmierna potlivédé skéry, deenie gk,
chudnigcie pomimo dobrego apetytu, biegunka,zelupragnienie, bezsenito wzrost
pobudliwdci nerwowej i przyspieszenie czyrid serca z tendengcjdo zaburzé rytmu
(gtébwnie migotanie przedsionkéw) oraz ostabienig siiesniowej [30].

Zgodnie z wieloma publikacjami wygtowanie nadmiernych gten jodotyronin,
takze jatrogennych, m@ by powodem zaburZemetabolizmu kéci, analogicznych do
wystepujacych w nadczynniei tarczycy [30,36-45].

W przypadku chorych z rakiem tarczycy o nasilenmian w kagciach decydowa
powinien czas, w ktorym pacjent utrzymywany jesstanie nadczynrici spowodowanej
podawaniem L-tyroksyny [19,46-48].

Funkcjonuje twierdzenieze kliniczrp konsekweng diugotrwatej nadczynriai
tarczycy jest wywotanie osteoporozy wtornej. Syjaahorych leczonych z powodu raka
tarczycy jest szczegolna, a z uwagi na schorzeodstpwowe jatrogenna nadczyd8éo
tarczycy utrzymywana jest przez wiele latgsto do kacazycia. Doprowadzap do takiej
sytuacji klinicznej powinriimy szuk& odpowiedzi na pytanie czy standardowym
elementem rutynowego p@pbwanie w trakcie leczenia chorych z nowotworenszgcy
powinno by podgcie réwnolegtego leczenia zapobiegago zmianom w kwi
(profilaktyka osteoporozy).

Zmiany w obebie uktadu kostnego, ktOre wypuja w przebiegu nadczyngoi
tarczycy wynikag z zaburzenia zachoglzych w obebie kdci przemian metabolicznych.
Za podstawow przyczyre zmniejszania mineralnej egtasci kosci u pacjentow z
nadczynnécia tarczycy uwaa st zwickszenie tempa przebudowy sod wynikajacego z
przyspieszenia procesow resorpcji. Stan hyperreggest z daym trudem réwnowzony
przez procesy odbudowy w $@, a dodatkowe skrocenie czasu mineralizacjislguza
jakos¢ kosci.

R&znice medzy czasem potrzebnym do uzyskania dojiato petnej zdolnéci
enzymatycznej osteoklastow, ktéry wynosi 14 dni twsenku do osteoblastow, ktére
dojrzata¢ uzyskup po 100 dniach jest egciowa odpowiedza na powysze twierdzenie.

Preosteoklasty pochoglz linii komérek macierzystych uktadu krwiotworczeg

linii monocytarno-makrofagowej i komorek olbrzymif30,49,50].
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Preosteoblasty  powstaj z komérek  prekursorowych pochodzenia
mezenchymalnego. Po uzyskania petnej dojézajako osteoblasty wykazaigdolngé do
kosciotworzenia.

Wzrost wydzielania hormonow tarczycy, stwierdzanyeywadczynnéci, wptywa na
zwickszenie produkcji cytokin — TNF alfa, IL-1, i IL-8Zwiazki te w ponad
fizjologicznych stzeniach upéledzap procesy syntezy Koi przy jednoczesnym
zwiekszeniu tempa jej resorpcji [2,3,32]. Przyspiesgeniproceséw resorpcji koi
(hiperresorpcja) doprowadza do nadmiernej poro§eatoosci powodujc wzrost ryzyka
ztama. Synteza kéci ulega wprawdzie tale zwikszeniu, jednak jej intensywso i
wydajna¢ nie jest w stanie w petni doréwhaibytkom spowodowanym nadmiernym
niszczeniem.

Wplyw podwyzszonego poziomu hormonow tarczycy naska jednoczesnym
zahamowaniem wydzielania TSH jest intergsyj z punktu widzenia Kklinicznego.
Dostpne wyniki opublikowanych badawskazywaty,ze wysokie sizenia tyroksyny i
tréjodotyroniny mog by¢ przyczym wtérnej osteoporozy [22,51,52]

Rozpoczcie leczenia w nadczynéad tarczycy powinno byjak w kazdej wtornej
nadczynnéci, jak najszybsze by przerywalziatlanie negatywnych bédow. Uwaa sk,
ze stwarza to warunki do przywrdécenia rownowagi priz& metabolicznych. Zwykle
wystarczajcym sposobem terapii osteoporozy wtornejzéalv przebiegu nadczyném
tarczycy jest skuteczne wyleczenie choroby podstajoStan kéci ulega wowczas
spontanicznej poprawie po uptywie 3 do 6 miegi[53].

Sytuacja chorych leczonych supresyjnymi dawkamimuwwrow tarczycy jest
odmienna. Z powodu choroby podstawowej ani wprowadzani w stan diugotrwate]
nadczynnéci z wszystkimi jej konsekwencjami. Niektore danpigniennictwa wskazuj
na istotn roznice wptywu supresyjnych dawek L-tyroksyny na pojaweest osteoporozy
w grupach pacjentek przed i po menopauzie [24]. deikinne, ze wptyw dawek
supresyjnych L-tyroksyny na rozw0j osteoporozy jest zaleny od wieku pacjenta
[15,54].

W przebiegu nadczynsoi tarczycy mae wystpi¢ takze zaburzenie wydzielania
parathormonu (PTH), co ma wplyw na tempo i aktysén@rzemian kostnych.
Obserwowany jest spadek, a rasie wzrost syntezy parathormonu. Powodem
wystapienia tych zjawisk jest fakt,ziw rezultacie pierwotnego pobudzenia proceséw
resorpcji przez hormony tarczycy, dochodzi do wargeziomu wapnia W surowicy z

nastpowym zmniejszeniem wydzielania PTH. W konsekwenzgikiéceniu ulegaj
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procesy hydroksylacji witaminy {> Zaburza to wchfanianie wapnia z przewodu
pokarmowego oraz wtbésnego resorpg z moczu [35,77]. Wyspujace w nadczynriei
tarczycy biegunki, dodatkowo ufdedzap wchtanianie wapnia z przewodu pokarmowego.
W konsekwencji dochodzi do hipokalcemii, ktora stanbodziec do zwikszenia syntezy
PTH.

1.5. Budowa i funkcja kdaci.
1.5.1. Budowa kéci.

Struktura tkanki kostnej #hi sie w zaleznosci od miejsca wyspowania i
petnionej funkgciji.

Kosci diugie s zbudowane z grubej i zbitej warstwy zewmnej (kora zbita
kosci), ktéra zalenie od wieku osteonu (stanawego jednostkbudowy kdci) jest w 70-
90% uwapniona. Kai ptaskie § zbudowane z cienkiej, zewtnznej warstwy Kkéci
korowej zbitej oraz cgci wewrgtrznej o r@nych wymiarach tworgych kaé¢ gabczasi
(beleczkoww). Kos¢ gabczasta jest uwapniona w 15-25%, pozostate 75-859¢tosci
stanowi szpik, tkanka tluszczowaackna. Ké¢ gabczasta wyspuje take w nasadach
kosci dtugich [30,50,55,56].

Za prawidtovy struktue kosci zbitej uwaa sk kos¢, ktorej struktura jest widoczna
w postaci rownolegtych warstw macierzy lub osteonéwkoncentrycznym ukladzie
blaszek, ktére otaczajnaczynia krwiongne. W tym typie kéci komorki s pofaczone
wypustkami przebiegagymi w promienicie utazonych kanalikach (kanaty Havers’a).

W okresie wzrostu oraz w kostninie zrostu ztamanamy do czynienia z Koia
plecionkowai o0 wyzszym stosunku obfosci komorek do macierzy hi w kosci
gabczastej. Jest to forma tymczasowa, niedojrzakzik@&tora z czasem zagpi bardziej
uporzdkowana, kéc zbita.

Populacje komérek kostnych stanawbsteoblasty, osteoklasty i osteocyty.
Odrebna kategore stanows komorki prekursorowe, ktore pod wptywem odpowietini
bodzcéw r&nicuja sie w osteoklasty i osteoblasty, a te ostatnie po @edeniu procesu
kosciotworzenia i wytworzeniu macierzy kostnej ostatee przeksztatcaj sic w
osteocyty [30,50,55].
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1.5.2. Funkcja kdaci.

Szkielet cztowieka petni relmechanicza i podporove, umazliwiajac poruszanie
sie¢ oraz zapewnia ochrenwaznych zyciowo naradéw, odgrywa take wana role
metaboliczg. Stanowi istotny magazyn jonow wapnia i fosforan&deponowany w
kosci wam maze zosta bardzo szybko uruchomiony w sytuacji, gdy jeszb¢eny do
zapewnienia czynrdci zyciowych ustroju takich jak przewodnictwo nerwowaesmiowe,
udziat w procesach krzepia, regeneracja tkanek (w tym uszkodzong&gRoutrzymanie
ciagtosci bton sluzowych, hcznag¢ migdzykomorkowa, perystaltyka i czyndtoaparatu
rzeskowego w drogach oddechowych.

Gtownymi regulatorami gospodarki wapniowo-fosforaep s3 parathormon
(PTH), kalcytonina (CT) i aktywna forma witaminy 3D (1,25[0OHLD-
dihydroksycholekalcyferol).

Efektem dziatania PTH jest wzrost&tnia wapnia we krwi. PTH jest kluczowym
hormonem dla zapewnienia homeostazy wapniowej just@dbywa si ona w pierwszej
kolejnasci poprzez mobilizagj wapnia z kéci na drodze pobudzenia resorpcji poprzez
stymulacg wzrostu i dojrzewania osteoklastéw [4,30,50,55nt8tyzowany w nadmiarze
parathormon wywotuje niszczenie&n w nasgpstwie intensyfikacji procesow resorpcji,
gdyz procesy syntezy nieaswnv satnie w dhlaszym okresie czasu uzupetrpowstajcej
utraty kaci. Doprowadza to do zmniejszenia wadiogestasci mineralnej kéci (BMD).
PTH zwkksza réwnie wchianianie wapnia w jelicie oraz hamuje wydalatégo jonu
przez nerki.

Prokalcytonina wytwarzana jest przez neuroendoleykomorki C tarczycy, gdzie
dochodzi do jej przemiany w kalcytorirktora odgrywa istotnrole w regulacji poziomu
wapnia i fosforanow we krwi. Jej uwalnianie zaleod stzenia tych jondw w surowicy.
Bezpdrednim bodcem do wydzielania kalcytoniny jest wzros¢z&nia wapnia we Krwi.
Wszystkie jej dziatania prowaalzdo obnienia sgzenia wapnia we krwi. Wplyw
kalcytoniny na tkank kostra polega na hamowaniu resorpcji kb przez osteoklasty,
czego efektem jest zmniejszenie uwalniania wapriesei do krwi. Kalcytonina zwiksza
wydalanie wapnia i fosforanow przez nerki oraz zjsza wchtanianie wapnia w jelicie
cienkim.

Dziatanie regulacyjne aktywnej witaminyz[polega na zwkszeniu wchtaniania
wapnia w jelitach i hamowaniu wydalania go przezkneW zaleznosci od wielkaci
spazycia wapnia z pokarmem dochodzi do jego przesimiz kaci, lub do kaci. Mozna

uwazaé kos¢ za rezerwuar mobilnego wapnia. Jest tazlime dzicki skladnikom macierzy
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pozakomorkowej, ktora skladagsk organicznego osteoidu tworzonego gtéwnie przez
kolagen typu | oraz fazy mineralnej w postaci stalytrystalizowanego hydroksyapatytu.

Na homeostazwapnia i przebudogkosci map wptyw réwniez inne hormony, co
decyduje o diej zlozonasci tego procesu. Hormonami o dziataniu proanaboijioz na
kos¢ jest hormon wzrostu, insulina oraz hormony piciowe

Wybitne dziatanie kataboliczne na komaj glikokortykosterydy (GKS), ktére
przyspieszaj resorpag kosci migdzy innymi poprzez hamowanie ekspresji genu
osteoprotegeryny (OPG) i tym samym gk&izap wzrost i aktywagj osteoklastow
poprzez zachodze hczenie RANK/RANKL [57]. Mechanizm ten pobudzaznécowanie
preosteoklastbw w osteoklasty. Dodatkowo na drobdaenowania syntezy aktywnej
witaminy D; GKS zmniejszag wchianianie wapnia z przewodu pokarmowego orago je
reabsorb@ z moczu. Powstaga hipocalcemia wtérnie pobudza wydzielanie PTH
wywotujac wtorm nadczynnéé przytarczyc [58].

W sytuacjach patologicznych dochodzi do zachwiaréanowagi pomgdzy
resorpcy i kosciotworzeniem, a utrzymanie homeostazy mineralrstjoju odbywa si
kosztem mechanicznej funkcji $@. Nadmierna resorpcja doprowadza do spadku
wytrzymatdci kosci i zwigkszenia jej podatrici na ztamania.

Metabolizm kostny oraz jego dynamika w istotny sjpzalea od wieku. Kdci
podlegay statej przebudowie przez cadgcie, dzeki czemu maliwa jest naprawa
mikrouszkodzé w strukturze kéci oraz jej naprawa po ztamaniach, co zapobiega ich
ostabieniu i ewentualnym ztamaniom. W okresie wardsokres dziedistwa i wczesnej
miodasci) obserwuje s przyrost masy kostnej. W tym czasie przesja procesy
kosciotworzenia nad resorpgjdzigcki temu dochodzi do wzrostu &@ na jej dlugéé oraz
grubas¢. Proces ten przebiega do momentu uzyskania saeeytmasy kostnej oggany
okoto 25-30 rokwycia. Wczeéniejsze doniesienia podaga wiek zakaczenia przyrostu
masy kostnej zakimzenie okresu dojrzewania, agwiok. 15-18 rokwycia [55]. Po tym
okresie naspuje wzgtdna stabilizacja (okres réwnowenia ilagci niszczonej i
syntetyzowanej kai), ktora gwattownie kaczy u kobiet okres klimakterium. Ugiczyzn
przewaga ubytku kai nad jej syntez zachodzi wolniej, jednak po 70-75 rokycia i tu

mamy take do czynienia z przewagesorpcji nad keciotworzeniem. [30,55,59]

1.5.3. Funkcja komorek kaci.
Kazda z komorek kei, osteoblast, osteoklast i osteocyt petniainspecyficzia

role w budowie i funkcji kéci.
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Osteoklasty $ komorkami wielogdrzastymi, a ich podstawawfunkcja jest
resorpcja kéci. Na powierzchni osteoklastow znajaligie m.in. receptory dla tyroksyny.
Osteoklasty dzki biatkom adhezyjnym, integrynomdza si¢ z powierzchry kosci przez
sekwencje RGD (Arg-Gly-Asp), ktére wchagdav sktad biatek wizacych: vitonektyn,
ostoponin i sialoprotein kostnych Il [78]. Biatka & rozpoznawane gtdwnie przez rodgin
ay integryn, gtéwniea,ps oraz a,fs. Te ostatnie uznane zostaly za marker prekursorow
osteoklastow, anps dojrzatych osteoklastowlV cytoplazmie osteoklastow znajdugie
liczne lizosomy zawierage enzymy lityczne, gtdwnie katepsyny K [50,55,80,7

Inicjacja resorpcji kéci zachodzi w wyniku dziatania jonoéw wodorowych
powstajcych z poiczenia wody i dwutlenku ggla. Powstaty kwas gglowy dysocjuje do
jonéw wodorowych i HCO, ktéry wymieniany jest na jony chlorkowe. Te w j@n
resorpcyjnejdcza sic z jonami wodorowymi twor kwas.Srodowisko zostaje zmienione
do pH 4,5 co hamuje mineralizackosci. Doprowadza do rozpuszczenia i wyptukania
wapnia z powierzchni kgi, umazliwiajac dziatanie wydzielanych przez osteoklast proteaz
kwasnych na odstorta cz¢$¢ organiczr beleczek kostnych iich niszczenia [50,55].

Osteoblasty s komoérkami jednajdrzastymi, ktérych gidwafunkcja jest synteza i
wydzielanie komplekséw zhonych z kolagenu i proteoglikandw, z ktorych poyesta
osteoid ldacy czscia organiczia macierzy. Osteoblasty uczestricev mineralizacii
macierzy poprzez sekredosfatazy zasadowej i osteokalcyny[50,55,79].

Na powierzchni osteoblastow stwierdzono obéénmeceptoréw dla tyroksyny,
tréjodotyroniny, PTH i witaminy B

W rezultacie mineralizacji i zamkgtia osteoblastu przez otacgaj go macierz
powstaje osteocyt, ktory utrzymuje pctenia z innymi osteocytami i pdienymi na
powierzchni osteoblastami. Rki tym polczeniom przebiegagym w kanalikach
kostnych utrzymana jesidznaé¢ z naczyniami krwion@nymi przebiegajcymi w Kasci.
Osteocyty uwzane § obecnie za kluczowe w procesie budowysdko Poza rad
utrzymania wymiany mineralnej w macierzy osteocpitnia role mechanoreceptora,
ktéry reaguje na nagtie mechaniczne, mikrourazy i mikroztamaniaa &e silnym
stymulatorem procesu przebudowys&ioi zmiany wewstrznej mikroarchitektury blaszek
kostnych. Osteocyty wykazugkspresj takich casteczek jak DMP1 (ang. dentin matrix
protein-1) i sklerostyna, uznawana obecnie zan&abiatko kontrolujce mechanizmy
negatywnie kontroluce syntez kosci. Jej niedobor koreluje z wysgpkmas kostra, co
widoczne jest w sklerosteozie charakteryzaj st wysokim wzrostem, znieksztatceniem

twarzoczaszki i wzmanym cinieniemsrédczaszkowym. Obecnie poznano przyezig)
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dziedziczonej autosomalnie choroby. Jest miutacja genu SOST w chromosomie 17
(region 17g12-g21;delecja 52kb). Konsekwendgj patologii jest deficyt biatka
sklerostyny co skutkuje zwlszory mas kostra bez zmniejszenia jako kosci u tych
chorych. Ekspresja tego genu dotyczy tylko dojrlatpsteocytéw, st uwaa sk, ze
uktad SOST/sklerostyna stanowi mechanizm reguojujsyntez masy kostnej, poprzez
hamowanie linii osteoblastycznej [60]. Na powiemickomorek hamuje przekazywanie
sygnatow szlakiem Wnt (ang. Wingless-type like alfing) co przeciwdziata aktywacji,
proliferacji i r&znicowania osteoblastéw z komdérek mezenchymalnyclzadvéwe] kdci,
ktéra nie ulega mikrourazom i nadmiernym ramm, osteocyty wydzielajsklerostyr i
dzieki temu utrzymywana jest rownowaga przebudowy. gotpowodu osoby o niskiej
aktywndaci fizycznej, u ktérych k& jest obcizana w niewielkim stopniu dochodzi do
zwickszonego uwalniania sklerostyny przez osteocyty.sWuacji uszkodzenia Koi
sekrecja sklerostyny przez dojrzate osteocyty leghowana, przechykg intensywnéc¢
remodelingu kéci na strom proceséw naprawczych, czyli dapotworzenia [60-62].
Podobna sytuacja zachodzi u os6b aktywnych, kt@gularnie obaizaja kosci.
Konsekwengj jest hamowanie wydzielania sklerostyny tkgza aktywnéé osteoblastow,
a w efekcie wiksza wytrzymatéé kosci.

Szlak Wnt jest jedn z drog aktywowania preosteoblastow daniGowania w
osteoblasty i tym samym dziala stymyhg na proces Kaiotworzenia. Sklerostyna
poprzez zwizanie koreceptorow LRP5 i LRP6 (ang. low dencippfiroteid co-receptor)
wielofunkcyjnych czsci receptora dla lipoprotein o niskiegsicgsci (LDL) bedacych
modulatorem przekaictwa pozakomoOrkowego, jest inhibitorem szlaku W60,63].
Przekanictwo drog Wnt stanowi o sile kizi nie tylko poprzez pobudzaniezricowania
komodrek w kierunku osteoblastéw i formowania nok&jci ale hamuje réwnieprocesy
resorpcji poprzez blokowanie aktywatorow uktadu RERANKL [64,65].

Osteoblasty wytwarzaj macierz kosty ktéra zaczyna szczelnie je otagza
pozostawigc tylko kanaliki, ktorymi g polaczone. Tak wytworzone osteocyty odgrywvaj
istotrg role w metabolizmie kéci i jej wytrzymalGci. Sa one poiczone systemem
kanalikow petricych istotm role w przekazywaniu baadtdw mechanicznych, sygnatow
biologicznych oraz substancji pgvczych i metabolitow. Osteocytya skomorkami
mechanosensorycznymi uczestamgmi w przenoszeniu sygnatdow powsatjch w
wyniku obchzania kdci poprzez system kanalikow. Obzenie powoduje przeptyw ptynu

w kanalikach i wyrzut PGH tlenku azotu. Stanowi to bodziec do proliferaxgteoblastow
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i hamowania migracji osteoklastow do tych miejsowBdup réwniez hamowanie

apoptozy osteocytow zekszajc ich witalnG¢ [55].

1.6. Markery obrotu kostnego.

Zalezny od wieku proces agtej wewrgtrznej przebudowy k@i okresla sk jako
remodeling tkanki kostnej. Odbywagson w scisle okre&lonych miejscach, zwanych
jednostkami przebudowy koi. Zachodzi w nich agty proces resorpcji i kgiotworzenia.
W kosci zbitej jest to osteon, a w & gabczaste] zatoka erozyjna. Teragly proces
umazliwia napraw mikrouszkodzé tkanki kostnej oraz unitiwia regenerag po
ztamaniach [66].

W ciagu roku u osoby dorostej okoto 10% tkanki kostnegllpga przebudowie z
czego 25% dotyczy Koi gabczastej i 4% kexi zbitej [67]. Proces przebudowy dab jest
wielofazowy. Wyrénia st faze spoczynkow, aktywacji, resorpcji i kéciotworzenia.
Jeden epizod przebudowy &o trwa od 3 do 6 miesty. W sytuacji kiedy dojdzie do
przyspieszenia lub zwolnienia ktorégp etapow przebudowy ko dochodzi zwykle do
utraty masy kostnej, a w konsekwencji ostabienip vigtrzymatasci i zwigkszenia
podatndci na ztamania.

Tempo poszczegdllnych proceséw azamy ocent przy pomocy biochemicznych
markeréw obrotu kostnego, oznacza $ w surowicy krwi i/lub w moczu. §£to
fragmenty biatkowych elementow strukturalnychs&olub produkty ich degradacji oraz
enzymy i biatka uwalniane do krwi w czasie aktyweio metabolicznej komorek
uczestniczcych w procesach przebudowy skb Ocena ich sten pozwala na
oszacowanie nasilenia poszczegollnych etapow reingdel [66]. Nie ustalono
referencyjnych pozioméw gten tych zwiazkow. Ocenie podlega #dica tych wartéci w
kolejnych pomiarach. Stosujegdiermin najmniejsza tdica istotna statystycznie LSD (z
ang. least significant difference).

Markery obrotu kostnegoasczasteczkami swoistymi dla metabolizmu skg a
obecnie stosowane metody ich oznaczania wysoce/fepate. Naley pamktac o dwej
zmienndgci poziomu markeroéw obrotu kostnego, ktore zaled wieku, stosowanej diety,
wzrostu, pfci, fazy cyklu miestznego u kobiet, aktywroi fizycznej, unieruchomienia
oraz choréb, ktorym towarzyszy wtdrna osteoporoRanadto wysfpuje zmiennéé

poziomu markerow obrotu kostnego zala od pory roku i dnia [66].
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Obowizujacy podziat markeréw obrotu kostnego zostat ustalpaywiatowym
Kongresie Osteoporozy 2000 i obawilje do dz [67]. Do markerow obrotu kostnego
wykorzystywanych w ocenie nasilenia tych przemiales:

Markery kaciotworzenia:

* Osteokalcyna
* N-koncowy propeptyd prokolagenu |
* Frakcja kostna alkalicznej fosfatazy (b-ALP)

Markery resorpciji:

* C-koncowy usieciowany telopeptydieucha alfa kolagenu typu | (CTx)
« N-koncowy usieciowany telopeptyditaucha alfa kolagenu typu | (NTx)

* Pirydynolina i dezoksypirydolina (PYD i DPD)

1.6.1. Markery kosciotworzenia.

1.6.1.1. Osteokalcyna

Osteokalcyna (OC) jest niekolagenowym biatkiem may kostnej
syntetyzowanym przez dojrzale osteoblasty, odoatipli hipertroficzne chondrocyty.
Jest biatkiem swoistym dla tkanki kostnejebmy. Zawiera 49 aminokwasow, z czego 3
reszty kwasu gamma karboksyglutarowego (GLA) odpdwaialne § za whzanie wapnia,
a tym samym powinowactwo osteokalcyny do hydrokayp. Metabolizowana jest w
watrobie, kaci i nerce i wydalana przez nerki. Wykazuje krétkdas poitrwania -
kilkanascie minut. Zmienn& okotodobowa wynosi 30% (najuszy poziom w drugiej

potowie nocy), a wewatrzosobnicza tate 30% [67].

1.6.1.2. N-kacowy telopeptyd prokolagenu typu I.

N-koncowy telopeptyd prokolagenu typu | ( P1NP) jest inwaany w czasie syntezy
kolagenu z czsteczki prokolagenu typu | od &oa N zanim czsteczka kolagenu zostanie
ostatecznie uformowana i wbudowana we widkna kalage. Obecne w kgeniu PINP
wskazuj wiec bezpdérednio na liczh nowotworzonych casteczek kolagenu
wbudowanych w tkark Badania kliniczne wykazaty wysaklynamilke zmian s¢zen
PINP w trakcie leczenia preparatami antyresorpaeyjnzas pottrwania PINP we krwi
wynosi kilka minut. Zmienn& okotodobowa nie przekracza 25% z naiggymi
poziomami w drugiej potowie nocy. Nie jest to marlg/soce swoisty, gdymaze

pochodzt takze ze skory i innych tkanek [67].

19



Wstp

1.6.1.3 Fosfataza zasadowa- izoenzym kostny.

Izoenzym kostny fosfatazy zasadowej (ALP) standwiG®% aktywnéci fosfatazy
zasadowej i jest wskaikiem aktywndci kosciotworzenia. Bierze udziat w tworzeniu
osteoidu w kéciotworzeniu. Jest ona wytwarzana przez osteohlaggj poziomswiadczy
o aktywndci kosciotworzenia. Wysfpuje w duych ilosciach w macierzy kostnej i jest
Zwiazana z wczesnymi stadiami mineralizacji osteoiduiefiinag¢ okotodobowa i

osobnicza wynosi ok. 10% [67].

1.6.2. Markery resorpcji kosci.

1.6.2.1. C-kaicowy usieciowany telopeptyd tacucha alfa kolagenu typu I.

C-koncowy usieciowany telopeptyd taucha alfa kolagenu typu | (CTxj3-
CrossLaps) jest polipeptydem uwalnianym w wynikyclznej aktywnéci osteoklastéw z
wiokien kolagenowych typu | uwalniany jest do krefmegu i wydalany z moczem. CTx
wydalany z moczem ma zmieritakotodobow 57%, a wewatrzosobnica 23%. Jest to
wysoce swoisty marker procesu resorpcjidioW systemieElecsy$ marker wykrywany
jest w surowicy przy izyciu dwoch specyficznych przeciwciat monoklonalnych
rozpoznajcych charakterystyczny oktapeptyd e¢&@  C-telopeptydu iacucha
polipeptydowego kolagenu typu | [67].

1.6.2.2. N-kacowy usieciowany telopeptyd tacucha alfa kolagenu typu I.

N-koncowy usieciowany telopeptyd ffeucha alfa kolagenu typu | (NTX) jest
uwalniany w czasie osteoklastycznej resorpcjsckoJest polipeptydem zawiesaym
swoist sekweng} 8 aminokwasOw patzora wiazaniem siecigjcym (PYD lub DPD) z
tancuchem alfa 1 lub alfa 2 drugiej asteczki kolagenu oraz podw@jrspirah trzeciej
czasteczki. NTx jest wysoce swoistym markerem dla b@iamu kdci, zmienndé¢
okotodobowa wynosi 37%, a wewatrzosobnicza 23%. Marker ten tma oznacza
metody ELISA w moczu z zastosowaniem przeciwciat mono&lagich rozpoznagych

wiazania sieciujce [67].

1.6.2.3. Pirydynolina i Dezoksypirydynolina.

Pirydynolina (PYD) i Dezoksypirydynolina (DPD) twmar wiagzania
migdzyczsteczkowe w dojrzatych formach kolagenu I, Il i. IlWwalniane g w trakcie
resorpcji kdci i wydalane z moczem w formie wolnej (40%) i zZranej z peptydami
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(60%). Nie ulegaj metabolizmowi w wtrobie. Zmienné wewratrzosobnicza wynosi
14%, a zmiennd& okotodobowa 37%. $to markery o stosunkowo wysokiej swoistip
zwtaszcza DPD [67].

1.7. Osteoporoza.
1.7.1. Definicja osteoporozy.

Osteoporoza jest uktadawehorola szkieletu, ktéra charakteryzuje gmniejszon
mas oraz nieprawidtow mikroarchitektug kosci, co powoduje zmniejszenie
wytrzymataci kosci i wzrost podatneci na ztamania. W konsekwencji pogarszastan
zdrowia pacjentow i obpaja jakosé ich zycia. Ztamania zwikszap réwniez ryzyko zgonu
pacjenta z powodu pojawigych s¢ powiktan w postaci infekcji, zatorowéai, odlezyn.
[50,55].

1.7.2. Epidemiologia osteoporozy i ztanfaniskoenergetycznych.

Osteoporoza dotyczy ok. 4 min os6b w Polsce, anosti ok. 20% populaciji.
Wystepuje z przewagwsrdd picizenskiej, stwierdza sija u 30-40% kobiet po 50..oraz
10-13% mezczyzn [68].

W Polsce w skali roku wyspuje okoto 150 000 ztamaniskoenergetycznych.
Najpowaniejsze konsekwencje zdrowotne, spoteczne i ekocmmi wize Sk ze
ztamaniami bliszego kaca kaci udowej (bkku), ktére szacujeegsina ok. 20 000
przypadkow rocznie [68]. Ztamania niskoenergetycamgczsciej dotyca trzondw
kregowych, ale poniewaobjawy & mato charakterystyczne unask, ze okoto 60-70% z

nich nie jest rozpoznawanych [55].

1.7.3. Podziat osteoporoz{b0,68].
» Osteoporoza pierwotna
0 Inwolucyjna
= Pomenopauzalna
= Starcza
o Idiopatyczna osteoporoza mtodizeza
* Osteoporoza wtorna (wywotana chorbami zabuazemi metabolizm i
mineralizacg kosci wyskpujacych w okresie wzrostu, dojrzewania oraz

pézniejszych latacliycia).
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Choroby uktadu endokrynnego
= Nadczynné¢ tarczycy
= Niedoczynné¢ gonad
= Hiperprolaktynemia i dtugotrwata laktacja
= Choroba Addisona
= Akromegalia
Choroby gastroenterologiczne
= Zapalenia jelit
= Choroby watroby
= Stan po resekcjiotadka i jelit
= Zywienie pozajelitowe
Choroby uktadu ruchu
= Reumatoidalne zapalenie stawow
=  Zesztywniagjce zapalenie stawowdgostupa
Choroby nerek
= Zespot nerczycowy
» Przewlekta choroba nerek
Nowotwory
Przeszczepy naadow
Choroby uktadu oddechowego
= Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
= Mukowiscydoza
Choroby uktadu nerwowego
= Depresja
= Jadlowstet psychiczny
Przyczyn, osteoporozy magby¢ rowniez leki
= Glikokortykosterydy
= Hormony tarczycy w dawkach ponad fizjologicznych
* Fenytoina, fenobarbital
= Agonisci gonadoliberyn
= |nhibitory aromatazy
= |nhibitory pompy protonowej
= Antymetabolity

= Leki immunosupresyjne
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= Antykoagulanty (warfaryna, heparyna)

1.7.4. Przyczyny osteoporozy.

Wyjasnienia rozwoju osteoporozy poszukuje¢ sw zakidceniu réwnowagi
aktywnaici  metabolicznej komorek  (osteoklastow, osteoblastd osteocytow)
odpowiedzialnych za przebudewosci.

Resorpcyjna funkcja osteoklastéw jest regulowarmprreceptory znajdage se
na powierzchni osteoblastéw, OPG, receptor aktysyujadrowy czynnik martwicykB
(RANK) oraz ligand receptora aktywagego adrowy czynnik martwicykB (RANKL)
[55,63,64,69,70].

Osteoprotegeryna nahe do rodziny receptorow czynnikOw martwicy nowotéar
(TNFR - ang. tumor necrosis factor receptor), wysie on w wielu tkankach w tym w
kosci. Na zwgkszenie ekspresji genu OPG wptywagytokiny (TNF«, IL-1a, IL-18,
TNF-B), biatka morfogenetyczne ka, 173-estradiol, obcizenia mechaniczne dziadap
na ka¢. Dzialanie zmniejszage ekspregj genu dla OPG maj GKS, leki
immunosupresyjne, PTH, prostaglandyna E2 (PGE3)rik wzrostu fibroblastéw (FGF)
[52,55,65].

RANKL, nalezacy do rodziny biatek czynnikow martwicy nowotwordWNF —
ang. tumor necrosis factor), nie wymstje tak powszechnie jak biatko OPG. Jest
produkowany przez osteoblasty i preosteoblasty @ywne limfocyty T. Na jego
ekspresi wptywaja migdzy innymi cytokiny (IL-1, IL-6, IL-11, TNFe),
glikokortykosteroidy oraz PTH i 1,25(0pDs; (8). RANKL aktywuje caty proces
tworzenia dojrzatych osteoklastéw poprzez ichnidowanie, fuz, funkcjonowanie oraz
wydtuzenie czasu przgcia. Dziala poprzez receptor - RANK - znajhy sk na
powierzchni osteoklastow, ktory na tej drodze pgdlezmianom strukturalnym i
metabolicznym umadiwiajacym dziatanie resorpcyjne [55,65].

Osteoprotegeryna wie st z RANKL i w ten sposob uniembwia tacznie sg¢
RANKL z RANK. Efektem jest hamowanie procesu powstnia | dojrzewania
osteoklastow oraz skracanie ich pigga. Dojrzewanie i aktywrig osteoklastow, ktérej
wyktadnikiem jest ich rénicowanie, a w konsekwencji intensywtoresorpcji kdci,
zalezy od réwnowagi midzy poziomem OPG i RANKL.

Estrogeny hamajresorpat kosci poprzez zwikszenie ekspresji genu OPG i tym
samym produkej receptora wizacego RANKL czego konsekwenmncjjest zwolnienie
dojrzewania osteoklastoéw, nasilenie ich apoptozylmaize zwikszenia efektu dziatania
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TGF{ i hamowania receptora dla RANKL oraz IL-6 i TNE-Wplyw estrogendéw na
preosteoblasty, osteoblasty i osteocyty jest pwaegi Pod ich wplywem osteoblasty
pobudzanesdo produkcji macierzy kostnej, zgiisza s¢ liczba receptorow dla witaminy
D3[1,25(0OH)D3] oraz wydhza czas ich przsgcia.[50,55,77].

Negatywny efekt na k8 GKS wyptywa m.in. z hamowania przez nie wydziedani
estrogenéw, hormonu wzrostu (GH), insulinopodobnegymnika wzrostowego 1(IGF-1).
Zwickszap ekspresj genu dla RANKL jednoczaeie, obnkajac ja dla genu OPG co
powoduje obnienie jej s¢zenia w surowicy i zmienia proporcje RANKL/OPG narkgé
zwickszenia stzenia RANKL. Zmniejszaj takze liczkey osteoblastow poprzez ich
apoptoz oraz hamowanie #hicowania w kacowym etapie dojrzewania. Ponadto
przedhizaja czas przeycia osteoklastow. Powodujujemny bilans dla wapnia poprzez
zmniejszenie jego wchtaniania w jelitach i naskemiydalania przez nerki (m.in. przez
hamowania aktywacji witaminy D) [50,55,58].

Uwaza sk, ze do wysipienia osteoporozy dochodzi w sytuacjach, w ktorych
dynamiczna réwnowaga przeciwstawnych procesow utedp@rzeniu na skutek nasilenia

resorpcji lub upéledzenia kéciotworzenia.

1.7.5. Kryteria rozpoznania osteoporozy50,55,68].

Wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO), osteoporozat jektadows choroly
szkieletu, ktora charakteryzuje ¢siniska mas kostra, zaburzeniem architektury i
zwickszory tamliwoscia kosci. Dla postawienia rozpoznania choroby muky¢ spetnione
nastpujace warunki.

* Przebyte ztamania osteoporotyczne (niskoenergetycziore okréla sk jako
ztamanie niewspotmierne do sit je wywataych, do ktérego dochodzi po upadku z
pozycji stoacej, a take ztamanie samoistne, po wykluczeniu innej przygzyn
wieku dorostym. i/ lub obrenie wartéci BMD

* T-score<-2,5 SD u kobiet po menopauzie i wiozyzn po 65 ¢. w lokalizacji
centralnej (wediug WHO)

» T-score<-2,5 SD u kobiet po menopauzie i wiozyzn po 65 ¢. w lokalizacji

centralnej oraz wyspowanie czynnikoéw ryzyka osteoporozy (wedtug WH@&0

1.7.6. Kalkulator ryzyka ztaman osteoporotycznych FRAX.
Narzdzie FRAX™ zostato opracowane przez WHO w celu oceny ryzy&mania

u pacjentow. Pomiar opieragsna indywidualnym badaniu kdego pacjentaatzacym
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ryzyko wynikapce z klinicznych czynnikow ryzyka takich jak: wiegte¢, waga, wzrost
oraz BMI, a jgli to mozliwe rowniez z gestasci mineralnej kéci mierzonej w szyjce ki
udowej [71].

Powyzsze dane wraz z informacjami o wézejszych ztamaniach, historii ztarma
w rodzinie, stosowaniuzywek, przyjmowaniu lekow magych obnia¢ wytrzymatcé
kosci lub wystpowanie schorze takich jak np. RZS s uwzgkdniane w algorytmach
FRAX. Wynik podaj w formie procentowej, ktory wskazuje szacunkowecid letnie
ryzyko wystpienia wszystkich zianta osteoporotycznych (ztamania c¢gowe,
przedramienia, hiszego kaca kaci udowej lub ramiennej) lub 10 letnie ryzyko ztawea
w obrebie bkku ( Neck)

Modele obliczeniowe FRAX stworzone zostaty na pad#t bada populacyjnych

z Europy, Ameryki Poinocnej, Azji oraz Australii.

1.7.7. Czynniki ryzyka osteoporozy50,55,68].
« BMI <20 kg/nf
*  Wiek
» Zlamania niskoenergetyczne bkku
» Zlamanie bkku u matki lub ojca
» Ztamania w rodzinie
» Aktualne palenie tytoniu
» Alkoholizm (wypijanie>3 jednostek alkoholu/deb
* Leczenie glikokortykosterydami przez co najmniepig@siace (7,5 mg prednisolonu
/dokx)
* Reumatoidalne zapalenie stawéw
» Krotki okres dziatania estrogenow
0o Pd&na menarche
0 Woczesna menopauza [naturalna (przed 45 rokigom), chirurgiczna lub

farmakologiczna]

1.7.8. Osteoporoza jako choroba kwi.
Osteoporoza jest chorghtkanki kostnej polegaga na zachwianiu rownowagi
pomigdzy resorpg a tworzeniem nowej kKegi, czego konsekwengjjest zmiana

architektoniki beleczek kostnych i zmniejszenie ugtapnienia. Prowadzi do zmniejszenie
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wytrzymaldci i wigkszej jej podatnii na ztamania. €tas¢ mineralr kosci mazemy

okresli¢ w badaniu densytometrycznym.

1.7.9. Objawy kliniczne osteoporozy.

Osteoporoza przez diugi czas przebiega bezobjawGwsto pierwszym sygnatem
nieprawidtowe] funkcji kéci sa ztamania. Objawem Kklinicznym jest utrata wzrostu
wynikajaca z kompresyjnych ztamatrzonéw kegowych, deformacja klatki piersiowej
polegajca na pogibieniu kifozy piersiowej. Osteoporoza prowadzi duian proporcji
sylwetki (wzgkdne wydhzenie kaiczyn dolnych), zmniejszenia odle§d pomicdzy 12

zebrem i talerzem biodrowym.

1.7.10.Wplyw TSH, PTH, estrogendw i kalcytoniny n&os¢.

Ryzyko zmian w kéciach w przebiegu nadczynim tarczycy dotyczy zaréwno
kobiet jak i ngzczyzn. Réanice w budowie kéci u obu ptci mog wynikat z mniejszej
szczytowej masy kostnej oraz mniejszego afasiia kadci u kobiet. Czsciej wystpuja u
nich niedobory witamin i wapnia. Przede wszystkiedrjak u kobiet dochodzi do
wygasania czynrigi jajnikdbw w wieku ok. 50 lat, czyli znacznie wénee] niz
zmniejszenie produkcji androgenéw ucatzyzn i tym samym do niekorzystnych
przesung¢ przemian dochodzi u kobiet w znacznie miodszymkwieW wyniku tego
ujawnienie s§ negatywnego wptywu nadmiaru hormonow tarczycy higbjest obarczone
wigkszym ryzykiem rozwoju osteoporozy. U kobiet taldrszaley zapewne w znacznie
wigkszym stopniu od wydzielania innych hormonéw ndezeptciowymi.

Estrogeny odgrywajistotra role w stymulowaniu dojrzewania osteoblastow i ich
aktywnaci metabolicznej. Jednocgee odpowiadaj za hamowanie aktywioi i
zwickszaj apoptoz osteoklastéw. Niedobor estrogendéw poza spowolemrdojrzewania
i funkcji osteoblastow oraz hamowaniem apoptozgaldastéw przyczynia sido wzrostu
poziomu cytokin IL-1,6,11 oraz TN RANKL, GM-CSF, ktére uczestnigzw
stymulowaniu komérek k@i w kierunku nasilenia proceséw resorpcji [14,5079)].

Metabolizm kdci u ludzi mtodych cechuje wksza dynamika przebiegajych
proceséw, czego efektem jest u nich przyrost masyniej. Jest to sytuacja odmienna od
tej z jakh mamy do czynienia u 0s6b w wieku podesziym, uydidrresorpcja ki
przewaa nad jej syntez Wprowadzenie oséb mtodych w stan granicznej hypsozy w
trakcie leczenia raka tarczycy meodoprowadz do uzyskania riszej masy szczytowe).

Mtodzi pacjenci s poddani statemu dziataniu supresyjnych dawek bksyny przez
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bardzo diugi czas. & im mtodszy jest wiek pacjenta, u ktérego stosigedtugotrwate

leczenie supresyjnymi dawkami hormondw tarczycym twystpienie osteoporozy i
ztama niskoenergetycznych wydajegdbardziej prawdopodobne pomimo iggej masy

kostnej w chwili rozpooxia terapii L-tyroksyn. U tych pacjentdow dopiero po
wieloletniej terapii dawkami supresyjnym L-tyrokgymauwaa sk przyspieszenie obrotu
kostnego i przyspieszamtrat masy kostnej [44].

Z kolei u oséb starszych, gdyzjdizjologicznie w tym okresieycia stwierdza si
mniejsz efektywnd¢ syntezy kostnej i przewagprocesow resorpcji, dodatkowe
upcsledzenie odbudowy Kei pod wpltywem tyroksyny przy jednoczesnej stymijilac
procesOw resorpcji nie szybciej ujawrdi negatywne konsekwencje kliniczne, przede
wszystkim zwazane ze wzrostem prawdopodaisgva grdanych ziama kosci
[22,23,43,50,55,72,73].

Uwaza sk, ze suplementacja w zakresie fizjologicznyckzet preparatami L-
tyroksyny, u kobiet przed menopauaraz u mzczyzn, nie wpltywa na stan mineralnej
gestasci kosci [42,45,52,74]. Inne doniesienia dowagze u kobiet po menopauzie istnieje
wigksze ryzyko pobudzenia resorpcji kostnej poprzedap@ne preparaty L-tyroksyny.
Takiego efektu naley sie spodziewd zwilaszcza przy podawaniu wszych od
substytucyjnych dawek L-tyroksyny [22,24,73].

Jednak s takze doniesienia 0 stosowaniu subsupresyjnych dla Tawek L-
tyroksyny u pre- i postmenopauzalnych pacjentekyektdowodz braku wptywu tego
hormonu na ¢stas¢ kosci oceniam w badaniach densytometrycznych [15,54].

U badanych chorych negatywny wptyw na metabolizmstikp mae dodatkowo
wynika¢ z supresji wydzielania hormonu tyreotropowego (J.SHormutowana jest
hipoteza,ze maliwy jest niezaleny od T; i T4 bezpdredni wptyw TSH na procesy
metaboliczne kéciotworzenia i péredni na resorpegjkosci. W tym ugciu sam TSH jest
uwazany za niezaley dodatkowy czynnik, samoistnie niekorzystnie mogey procesy
przemian kostnych i wywolagy wtornie osteopor@z [75,76]. Potwierdzeniem tej
hipotezy jest fakt,ze zmniejszenie stenia TSH w surowicy, jako konsekwencja
pierwotnej nadczynrigi tarczycy, wywotuje zaburzenia mineralizacji. Dmem na takie
dziatanie, bytlo wykazanie obecimd na preosteoblastach receptorow swoistych dla TSH
[11,38,50,53,55,70].

Mechanizm, ktéry wyjgnia ten proces na poziomie molekularnym opieeansi
wynikach bada eksperymentalnych, ktore potwierdzity fakt hamoisaprzez TSH

dojrzewania i ranicowania preosteoklastow poprzez odpowietych komorek na
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zwickszenie syntezy RANK-L [7]. W rezultacie powoduje hamowanie aktywacji
proceséw syntezy Koi oraz pobudza procesy resorpcji czego ostateczefgktem jest
zmniejszenie masy kostnej. Powstanie osteoporoZynej w przebiegu nadczynsw
tarczycy jest rezultatem przewagi szybéiaesorpcji nad nawarstwianiem nowej kostniny,
a powodem jest sumugy sk wptyw aktywacji przez hormony tarczycy jednychakdw
metabolicznych z ugtedzeniem przebiegu innych.

Wptyw parathormonu (PTH) na ko jest znany od dawna. W przebiegu
nadczynnéci tarczycy obserwuje siniekiedy zaktdécenie wydzielania PTH, co ma wptyw
na tempo i aktywn@& przemian kostnych. Obserwowany jest spadek, amast wzrost
syntezy parathormonu. Powodem wysénia tych zjawisk jest fakt,ziw rezultacie
pierwotnego pobudzenia procesdw resorpcji przembay tarczycy, dochodzi do wzrostu
poziomu wapnia w surowicy z napbwym zmniejszeniem wydzielania parathormonu
(PTH). W konsekwencji zaktdceniu uleggjrocesy hydroksylacji witaminy D Ten stan
zaburza z kolei wchianianie wapnia z przewodu pokavego oraz WtOmn resorpct z
moczu. Wystpujace w nadczynniei tarczycy biegunki, dodatkowo ufledzap
wchianianie wapnia z przewodu pokarmowego. W kowsekiji dochodzi wtornie do
hipokalcemii, co z kolei stanowi bodziec do zk&zenia syntezy PTH.

Te ztazone mechanizmy magdecydowad o stanie kéci w przebiegu jatrogennej
nadczynnéci tarczycy i wtérnej do niej nadczynded przytarczyc czego efektem uveo
by¢ zwickszone ryzyko wyapienia ztama.

Kalcytonina jest hormonem peptydowym wydzielanymzegr komorki C
wywodzce st z komorek neuroektodermalnych. Znajdsk one giéwnie w tarczycy, ale
wystepuja rowniez w przytarczycach i grasicy, na szyi w przebiegaziya krwionasnych
oraz w ptucach, trzustce, jelitach, nadnerczagirach, jajnikach, przysadce i podwzgorzu
[59]. W przypadku raka rdzeniastego tarczycy kaloyta jest wydzielana przez komorki
zmienione nowotworowo. U kobiet, zwlaszcza po menage, zwykle stzenie tego
hormonu jest risze nk u nkzczyzn, czym tlumaczy simigdzy innymi przyczyny
nasilenia osteoporozy pomenopauzalnej. Podstawaiadadie kalcytoniny doprowadza
do obnienia wysokiego poziomu &aw surowicy krwi poprzez hamowanie zatej od
osteoklastow resorpcji mineratu, jak i macierzgasricznej tkanki kostne;.

Mechanizm dziatania kalcytoniny opiera sia oddziatywaniu na komorki poprzez
receptory btonowe. §one zlokalizowane w osteoklastach, monocytach raiagach oraz
limfocytach. Nalea do receptorow aktywagych biatka G, dla ktérych przekaikiem dla
nich jest cAMP i jony CH. Kalcytonina hamuje aktywisé resorpcyjm dojrzatych
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osteoklastow na drodze zmian funkcjonalnych i atigturalnych w cytoszkielecie.
Prowadzi to do zmiany ksztaltu osteoklastéw i og@ma s¢ tych komérek od
powierzchni kéci oraz zaniku gbka pofatdowanegogdacego miejscem resorpcji &
[59].

Niezaleznie od tego mechanizmu, kalcytonina odgrywa istote w zmniejszeniu
osteoklastogenezy na drodze hamowania rekrutacjiokek prekursorowych oraz ich
przemiany w wielgjdrzaste osteoklasty. Stwierdzono #akze diugotrwate poddawanie

osteoklastow dziataniu kalcytoniny powoduje zmraejse ich odpowiedzi na ten hormon.
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2.1

2. Cel pracy.

Ocena wptywu na ké&¢ terapii dawkami supresyjnymi L-tyroksyny u chorych
leczonych z powodu raka brodawkowatego igcherzykowego tarczycy na
podstawie :

- pomiaru T-score (masa kéci w stosunku do szczytowej masy mtodych kobiet
rasy kaukaskiej) w odcinku Ly-L4 i blizszym kaiacu kosci udowej (bkku)

- rejestrowania ztaman niskoenergetycznych

- wartosci biochemicznych znacznikdédw metabolizmu kéi:

Fosfatazy alkalicznej

Osteokalcyny

PINP

CTx

30



Materiat i metody

3. Materiat i metody.

3.1. Materiat.

Badanie przeprowadzono w grupie 99 pacjentow z iklirEndokrynologii,
Przemiany Materii i Choréb Wewtrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego SPSK 2 w Poznaniu oraz Poradni Engwlogicznej SPSK 2 w
Poznaniu z potwierdzonym histopatologicznie nowaeso, u ktdrych po strumektomii
totalnej whczono leczenie L-tyroksynw dawkach supresyjnych dla wydzielania TSH.
Pacjentow podzielono z uwagi na §te kobiety dodatkowo w zaleosci od czynnéé
jajnikéw. Grug; badanych os6b stanowito 14imzyzn, 38 kobiet przed menopauz47

po menopauzie.

3.2. Metody.

3.2.1. Rekrutacja pacjentéw do badania.

Do badania wiczono pacjentow z potwierdzonym histopatologiczmewo
rozpoznanym, zehicowanym rakiem brodawkowatym lulegherzykowym tarczycy, po
strumektomii totalnej, przed podaniefi’l Zaden z pacjentéw podczas obserwacji nie
stosowalt leczenia przeciwosteoprotycznego orazma wprowadzonej diety bogatej w
wam i witamine D3. U zadnej z pacjentek nie stosowano hormonalnej texagtipcze;.

Pacjenci uzyskali doktadnustry informacg o celu prowadzonego badania oraz
otrzymali kart informacyjra dotyczca badania zatwierdzanprzez Komisje Bioetyczn
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkovwesko w Poznaniu oraz wyrazili

zgock na udziat w badaniu.

3.2.2. Harmonogram prowadzenia badania.

Badanie ohjto 7-letng obserwacje.

Pierwsza wizyta (FO) odbytacsiv chwili zakwalifikowania pacjentow do badania
przed podaniem't’. Pobrany od pacjentéw materiat zostat przekazamyabioratorium
celem odwirowania, a uzyskana surowica zamna w temperaturze -20°C. Wykonano
badanie densytometryczne celem oceny BMD przedrpededawki terapeutyczneif.

Wizyta kontrolne odbyty sipo 42 (F4) oraz 78 miegiach (F7) od FO w Poradni
Endokrynologicznej lub w Klinice Endokrynologii, Zmiany Materii i Choréb
Wewrgtrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marciniskiego SPSK 2 w
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Poznaniu. Pacjentom pobrano krew, ktora zostal@kpzana do laboratorium celem
odwirowania, a uzyskana surowica zaamaa W temperaturze -20°C. Wykonano wowczas
takze kontrolne badanie densytometryczne.

Po zebraniu materiatu wykonano wézej zaplanowane oznaczenia w Centralnym
Laboratorium Szpitala Klinicznego nr 2 im. Heliodo$wigcickiego w Poznaniu. Po
zebraniu danych zostaty one opracowane statystyczni

Harmonogram przeprowadzonych bagezedstawiono tabeli nr 1.

Tab. 1. Harmonogram badania.

mieskc badania 1/3|6]|9]12]15|18|21|24|27|30|33|36|39|42|45|48|51|54|57|60|78

opracowanie protokotu badania X

opracowanie wywiadu ankietowegq X

uzyskanie zgody komisji bioetycznejX

rekrutacja pacjentow X

uzyskanieswiadomej zgody pacjentax

zebranie wywiadu ankietowego X

badanie kliniczne X X X
badanie densytometryczne X X X
biochem. markery przemian kostnyck X

FT4 X X

FT3 X X

TSH XX XXX [ X[ XX [ X[ X[ XX [X [ XXX [X[X XXX
PTH X

Tg X X X X X X X X
Ca X

opracowanie statystyczne A X

3.2.3. Badanie gstosci kosci (BMD).

Badanie gstcsci kosci wykonano podczas pierwszej wizyty (FO), kolejpe 42
mieskcach (F4) i ostatnie w grupie 57 pacjentéow po 78&sigach (F7). Wykonano je
metody wiazki dwufotonowej aparatem LUNAR w odcinkw-L4 oraz bliszym kacu
kosci udowej (bkku) w Pracowni Densytometrii Szpit&lhnicznego Nr 2 im. Heliodora

Swiccickiego w Poznaniu aparatem Lunar.

3.2.4. Ocena 10-cio letniego ryzyka ztamania ostemptycznego i 10-cio letniego
ztamania konca blizszego kéci udowej (FRAX).
Oceny 10-cio letniego ryzyka ztamania osteoporatggp i 10-cio letniego

ztamania kaca blizszego kéci udowej dokonano w grupie kobiet po menopauzie
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(algorytm uwzgtdnia wiek pacjenta od 40 rokucia) za pomag kalkulatora dosjppnego

na stronie internetowej /www.shef.ac.uk/FRAX/ [75].

3.2.5. Markery obrotu kostnego.

Do oceny metabolizmu koi oznaczono poziomy markerow obrotu kostnego.
Markery kdaciotworzenia takie jak osteokalcyna (OC), fosfatabealiczna (ALP) i N-
koncowy telopeptyd prokolagenu typu 1 (P1NP) oraz marksorpcji kéci, C-karcowy
usieciowany telopeptyd #aucha alfa kolagenu typu 1 (CTR, CrossLaps). Pobierano
krew zylna na czczo nedzy godzim 7.30-10.00. Surowig bezsladdéw hemolizy i lipemii
zamraano i przechowywano w temperaturze -20°C.

Osteokalcyne oznaczano meio@LECSYS pozwalaca na oznaczenie calej
czasteczki OC oraz 43-aminokwasowego fragmentu Kekavo<$rodkowego, przy
pomocy metody chemiluminescencyjno-immunologiczne;.

P1INP i CTx oznaczane byly metoELECSYS.

3.2.6. Przebieg badania.

Po uzyskaniuswiadomej zgody pacjenta przeprowadzano wywiad aowig
uwzgkdniajacy wytyczne Polskiej Fundacji Osteoporozy (PFO)paznania wtornej
osteoporozy.

Przeprowadzono badanie przedmiotowe oraz pobrarew kdo oznaczenia
poziomow markerow obrotu kostnego podczas pobiaranaterialu do rutynowych
oznaczé wykonywanych u pacjentow leczonych z powodu rakezycy.

Krew odwirowano w wirowce Hettich przy 2740 obrotévinute (6000 RPM).
Uzyskane osocze zaniano w temperaturze -2G.

Do protokotu wpisano wyniki pozioméw: TSH, Ca, ‘CafT4, Tg, oznaczanych
podczas pobytu pacjenta w Klinice przed podani€h |

Oznaczenia poziomow osteokalcyny, Nakowego telopeptydu prokolagenu typu |
(P1NP), fosfatazy zasadowej oraz Gi&owego usieciowanego telopeptydadacha alfa
kolagenu typu | (CT3CrossLaps) wykonano z zampomego 0socza po zgromadzeniu
odpowiedniej ildci probek.

Przed podaniem jodu promieniotworczego zostat wgkgnpomiar mineralnej
gestasci kosci (BMD) w obrebie nasady bkszej kaci udowej i trzondw kigdw L ;.4

metod, absorpcjometrii wazki dwufotonowej (DEXA) przy #yciu aparatu Lunar DPX.
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Wizyty kontrolne obejmowaty wypetnienie odpowiedyedla wizyty protokotu
[zalaczniki] | uwzgkdniaty analogiczne parametry, warunki i procedwly przy wizycie
pierwszej. W czasie cate] obserwacji prowadzonestejztama kosci.

Co trzy miesice oznaczano &tenie TSH w celu kontroli skuteczéw
terapeutycznej stosowanych dawek L-tyroksyny w @matynowych kontroli w Poradni
Endokrynologicznej.

Do oznaczenia poziomu osteokalcyny, P1INP, CTx Bostgkorzystane zestawy
Firmy Roche Diagnostics, oznaczenia wykonano mewdkirochemiluminescencyjnej
(ECLIA) przy pomocy analizatora Cobas Firmy Rochewykorzystaniem zestawow
diagnostycznych Firmy Roche Diagnostics.

Poziomy fosfatazy zasadowej i wapnia catkowitegonaszano meted
kolorymetryczm z para-nitro-fenylofosforanem przy pomocy anabratCobas Firmy
Roche z wykorzystaniem zestawu diagnostycznegoyHrothe Diagnostics.

Poziomy tyreoglobuliny oznaczano meiodmmunoradiometryczn (IRMA) z
wykorzystaniem *¥° przy pomocy analizatora Automatic Gamma Counter.

Oznaczenia gptasci mineralnej kéci wykonano w Pracowni Densytometrii SPSK

2 w Poznaniu metadabsorpcjometrii dwufotonowej (DEXA) aparatem Luid?X.

3.2.7. Opracowanie statystyczne wynikow.

Analizowane dane pochodzity ze skali interwatowbjormalngé¢ rozktadow
sprawdzano za pomgdestu Shapiro-Wilka. Zmienne pagane analizowano za ponaoc
testu t-Studenta dla zmiennych pamanych. W przypadku braku spetnionych zafg
dane poddano analizie przy pomocy testéw niepargometych. Do poréwnania dwoch
grup niepowazanych wykorzystano test Manna-Whitney’'a. W przypagorownywania
grup powazanych zastosowano test Wilcoxona.

Analize statystycza przeprowadzono przy pomocy pakietu statystycznego
Statistica 8.0 firmy StatSoft. Wszystkie testy @@kano na poziomie istotdci a=0,05.

Do opracowania uzyskanych wynikéw przeanalizowarated(A) pomidzy
pomiarem BMD, T-score i Z-score dla bkku oraz,lmarkeréw obrotu kostnego, FRAX
dla grupy pacjentek pomenopauzalnych. Pasag parametry poddano analizie w grupach
pacjentow z utrat wzrostu >4 cm, ztamaniami niskoenergetycznymi, ztamaniami w

rodzinie oraz ztamaniami u matek pacjentow.
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4. Wyniki

4.1. Grupa mezczyzn.

W badaniu uczestniczylo 14eaczyzn.Srednia wieku wyniosta 48 lat (28-67 lat),
srednia waga 95 kg (68-118 kgkednia warté¢ BMI 30,9 (20,1-37,0) srednia utrata
wzrostu 1,46 cm (maksymalnie 6 cm u 2 pacjentow). Ztama przed whczeniem do
badania doszito u 5 ¢nczyzn, wirdd ktérych ztamania niskoenergetyczne miaty mejsc
3 0s6b. Dwaj pacjenci podawali ztamania niskoertgogee bkku u swoich matek.

Sredni T-score dla 44w tej grupie pacjentéw w chwili wezenia do badania (F0)
wynosit 0,08 SD (od -2,13 do +2,84 S8yedni Z-score dla 44-0,28 SD (od -2,11 do
+2,44 SD).Sredni T-score dla bkku wynosit -0,53 SD (od -2,42+B,05 SD)sredni Z-
score dla bkku -0,33 SD (od -1,79 do +2,54 SD).oBserwacji 4-letniej (F4) uzyskano
wyniki sredni T-score dla 44 wynosit -1,18 SD (od -2,89 do +0,33 SBYyedni Z-score
dla Ly.4-1,37 SD (od -3,07 do +0,21 SD¥redni T-score dla bkku wynosit -0,10 SD (od -
1,97 do +3,01 SD)redni Z-score dla bkku +0,19 SD (od -1,59 do +3&kB. Porownano
wyniki uzyskane przed rozpogzem obserwacji oraz po 4 latach. Ubytek masy l&stn
oznaczono (-), przyrost (+). Delta)(dla T-score k4 wyniosta -1,26 SDA Z-score dla
Lo.swyniosta -1,09 SD. DeltaA) dla T-score bkkuvyniosta +0,35 SD. DeltaA) Z-score
dla bkkuwyniosta +0,49 SD.

Wyniki badan densytometrycznych w grupie eatzyzn w obserwacji 4-letniej

przedstawiono w tabeli 2.
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tabela 2 Wyniki badan densytometrycznych w grupie meiczyzn w obserwcji 4-letniej
L2-4 T score (SD) | L2-4 Z score (SD) bkku T score (SD) bkku Zscore (S D)

FO | F4 | A FO F4 A FO F4 A FO | F4 A

1,21 0,33] -0,88/ 0,81 0,33 0,23 0,52 0,22) -0,30f -0,13] 0,75 0,88
1,21 0,33] -0,88] 0,81 0,33 0,50 -0,52 0,22 0,74 -0,13f 0,75 0,88
0,17 -2,63| -2,80( -0,37| -2,63| -2,77] -0,99| -1,13|] -0,14| -0,85| -1,41| -0,56
-1,46| -1,85| -0,39| -2,07| -1,85| -2,01] -0,74 0,38 1,12 -0,73] 0,54| 1,27
2,67 -0,61| -3,28| 2,14 -0,61 -0,79] -0,59| -0,14 0,45| -0,42( -0,49| -0,07
-2,01| -2,54 -0,53| -2,11| -2,54| -2,70( -2,42| -1,17 1,25 -1,79] -0,37| 1,42
2,84| -1,48| -4,32| 2,44 -1,48| -1,64 1,46 3,01 1,55( 1,84 3,53 1,69
-1,45| -0,91| 0,54| -2,09] -0,91] -0,92|] -0,54 0,16 0,70 -0,59] -0,11f 0,48
-1,82| -1,28| 0,54| -1,72| -1,28| -1,31] -2,08( -1,48 0,60 -1,59] -1,06| 0,53
-0,31| -1,43| -1,12| -1,05| -1,43| -1,44] -1,10( -1,68] -0,58| -1,43| -1,59| -0,16
-0,94| -0,18( 0,76/ -0,75| -0,18| -0,34f -0,55| -0,50 0,05| -0,02 0,25 0,27
1,91 0,07| -1,84| 1,18 0,07 0,36 3,05 2,25 -0,80| 2,54 1,86| -0,68
1,19| -1,44| -2,63| 0,92 -1,44| -1,37( -0,40 0,40 0,80 0,23] 1,45 1,22
-2,13| -2,89| -0,76| -2,04| -2,89| -3,21| -1,46( -1,97| -0,51| -1,17( -1,48| -0,31

Srednia 0,08 -1,18 -1,26| -0,28| -1,37| -1,09] -0,53| -0,10 0,35 -0,33] 0,19/ 0,49
min. -2,13| -2,89| -4,32| -2,11| -3,07| -3,88] -2,42 -1,97| -0,80f -1,79 -1,59| -0,68
max. 2,84 0,33] 0,76] 2,44 0,21f 0,96 3,05 3,01 1,55 2,54 3,53 1,69

Uzyskany wynik dlaA T-score L4 jest znamienny statystycznie i dla zmiennych
powiazanych p=0,0089. T-score Lw grupie ngzczyzn przedstawiono na rycinie 3.

Ryc. 3. T-score 4w grupie ngzczyzn.
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L2-4 T score F4 T Srednia+1.96*Btad std

-2.0

Uzyskany wynik dlaA Z-score L4 jest znamienny statystycznie i dla zmiennych
powiazanych p=0,0144. Z-score_Lkw grupie mgzczyzn przedstawiono na rycinie 4.
Ryc. 4. Z-score L4w grupie ngzczyzn.
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Uzyskany wynik dlaA Z-score bkkyest znamienny statystycznie i dla zmiennych
powiazanych p=0,0327. Z-score bklkugrupie ngzczyzn przedstawiono na rycinie 5.
Ryc. 5. Z-score bkku w grupiegiczyzn.
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Analiza pod ltem utraty wzrostu, ztamaniskoenergetycznych, ztama rodzinie
i u matek nie wykazywaty znamienduo statystycznej.

Dla 9 ngzczyzn, u ktorych przedhono obserwaej do 7 lat sredni wiek w
momencie wjczenia do badania wynosit 47 lat (28-67 latgdnia waga 93 kg (68-118
kg), srednia warté¢ BMI 29,3 (20,1-37,0)srednia utrata wzrostu 0,67cm (maksymalnie 6
cm u 1 pacjenta).
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Sredni T-score dla 14w tej grupie pacjentéw po 7 latach obserwaciji (yhosit -
0,22 SD (od -3,10 do +2,70 SB¥edni Z-score dla 44-0,32 SD (od -2,70 do +2,50 SD).
Sredni T-score dla bkku wynosit -0,51 SD (od -1,204d.,30 SD)sredni Z-score dla bkku

-0,06 SD (od -1,70 do +1,90 SD).

Wyniki badan densytometrycznych w grupie eatzyzn w obserwacji 7-letniej
przedstawiono w tabeli 3.

tabela 3

Wyniki badan densytometrycznych w grupie meiczyzn po 7 letniej obserwcji

L2-4

T score (SD)

L2-4 Z score (SD)

bkku T score (SD)

bkku Zscore(S D

FO | F4

AF4| F7

AF7| FO

F4

AF4

F7

AF7

FO

F4 |AF4| F7

AF7

FO

F4

AF4

F7

AF7

1,21/ 0,33

-0,88 1,20

-0,01{ 0,81

0,03

-0,78

09

0,09

0,52

0,22| -0,3| -0,2|-0,72

-0,13

0,75

0,88

0,40

0,53

1,21/ 0,33

-0,88/-1,20

-241] 0,81

0,03

-0,78

0,9

-1,71

0,5

0,22 0,74| -1,2|-0,68

-0,13

0,75

0,88

-0,80

-0,67

2,67(-0,61

-3,28| 2,60

-0,07| 2,14

-1

-3,15

2,2

0,06

0,6

0,1/ 0,45] 08[139

0,42

-0,49

-0,07

1,20

1,62

-2,01|-2,54

-0,53]-2,10

-0,09]-2,11

2,2

-0,12

-18

0,31

24

-1,2|11,25| -19/ 0,52

-1,79

-0,37

1,42

-0,90

0,89

2,84[ 2,70

-0,14| 2,70

-0,14] 2,44

2,32

-0,12

2,5

0,06

1,46

032 -11] 13]-0,16

1,84

0,74

-1,10

1,90

0,06

-1,45(-091

0,54/-1,60

-0,15(-2,09

-1,6

0,48

-2,3

0,21

0,5

0,16] 0,7| 0,1]0,64

-0,59

-0,11

0,48

-0,20

0,39

-0,31]-1,43

-1,12]-0,40

-0,09]-1,05

-1,7

-0,65

-11

0,05

-1,10

-1,68| -0,6/-1,60{-0,50

-143

-1,59

-0,16

-1,70

-0,27

-0,941-0,18

0,76/-0,10

0,84]-0,75

0,21

0,96

0,30

1,05

-0,55

0,50 0,05]| 0,00{ 0,55

-0,02

0,25

0,27

0,80

0,82

-2,13(-2,89

-0,76/-3,10

-0,97-2,04

-2,81

-0,77

-2,70

-0,66

-1,46

-1,97| -0,5]-1,90(-0,44

-1,17

-1,48

-0,31

-1,20

-0,03

$rednia| 0,12 -1,04

-1,16( -0,22

-0,34{ -0,20

-1,17

-0,97

-0,32

-0,12

-0,72

-0,21| 0551| -0,51] 0,07

-0,51

0,14

0,65

-0,06

0,37

min. -2,13| -2,89

-0,76| -3,10

2,41 -2,11

-2,81

-0,70

-2,70

-1,71

-2,42

-1,97| 0,45| -1,90| -0,72

-1,79

-1,59

0,20

-1,70

-0,67

max. 2,84| 0,33

-2,51| 2,70

0,84| 2,44

0,21

-2,23

2,50

1,05

1,46

3,01 1,55/ 1,30 1,39

1,84

3,53

1,69

1,90

1,62

Uzyskany wynik dlaA T-score L.4-0,34 SDnie jest znamienny statystycznie
zmiennych powizanych p=0,6121.

i dla

T-score L.4W grupie mezczyzn po obserwaciji 7-letniej przedstawiono namgch.

Ryc. 6. T-score L4W grupie ngzczyzn po obserwacji 7-letniej.
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Uzyskany wynik dlaA Z-score k.4-0,12 SDnie jest znamienny statystycznie i dla

zmiennych powdzanych p=0,4973.
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Z-score lp.4W grupie ngzczyzn po obserwacji 7-letniej przedstawiono namgci/.
Ryc. 7. Z-score L4w grupie ngzczyzn po obserwacji 7-letniej.
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Uzyskany wynik dlaA T-score bkku +0,07 Shie jest znamienny statystycznie i
dla zmiennych powzanych p=0,1600.

T-score bkkuv grupie mezczyzn po obserwacji 7-letniej przedstawiono namgi

Ryc. 8. T-score bkku w grupiegitzyzn po obserwacji 7-letniej.
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Uzyskany wynik dlaA Z-score bkku +0,37 SD nie jest znamienny statystici
dla zmiennych powizanych p=0,8289.
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Z-score bkkuv grupie nezczyzn po obserwacji 7-letniej przedstawiono narmgi

Ryc. 9. Z-score bkku w grupiegitzyzn po obserwacji 7-letniej.
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Dodatkowo przeprowadzono analiporownawcz tych samych rwczyzn, ktérzy
byli badani odpowiednio po 4 i 7 latach ocemtagmiany w badaniu densytometrycznym
(tab. 3).

W badaniach laboratoryjnych przeprowadzonyahdg nezczyzn przy wiczaniu
do obserwacji uzyskangwedni poziom wapnia catkowitego 9,48 mg/dl (8,05680mg/dl).
Sredni poziom osteokalcyny na patizu badania wynosit 14,07 ng/ml (4,00-28,00 ng/ml).
Poziom P1NP 37,93 ng/ml (18,00-70,00 ng/ml), fesfatzasadowej 52,86 U/l (32,00-
77,00 U/),B CrossLaps 0,28 ng/ml (0,04-0,65 ng/ml). Po obsejiwkletniej uzyskano
sredni poziom wapnia catkowitego 9,44 mg/dl (8,098 mg/dl), osteokalcyny 21,00
ng/ml (10,00-36,00 ng/ml), PINP 45,29 ng/ml (17a¢8ml), fosfatazy zasadowej 61,36
U/l (45,00-77,00 U/I)B CrossLaps 0,34 ng/ml (0,19-0,65 ng/ml).

Poréwnanie tych wartai (F4) z wypciowymi (FO) dato delf (A) dla wapnia
catkowitego -0,04 mg/dl (99,6%) osteokalcyny +6,93 ng/ml (149%) P1NP +7,36
ng/ml (119,4%).A fosfatazy zasadowej +8,50 U/l (116,1%)p CrossLaps +0,06 ng/ml
(121,4%).

Wyniki bada laboratoryjnych w grupie giczyzn przedstawiono w tabeli 4.
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tabela 4

Srednia
min.
max.

osteokalcyny w teie prob niezalenych. Dla zmiennych powzanych p=0,0001. Przyrost

poziomu tego markeru w okresie obserwacji wyni@B3 ng/ml (149%).

Wyniki bada n laboratoryjnych w grupie m ezczyzn

Ca calk. (mg/dl) | osteokalcyna (ng/ml) |PAINP (ng/ml) fosfataza zasdowa ( U/l) | B-CrossLaps (ng/ml)

FO|F4 | A FO F4 A FO|F4 | A FO F4 A FO F4 A

9,79] 9,29 -0,50] 11,00 16,00]  5,00| 36,00| 32,00| -4,00 52,00 54,00 2,000 028 038 010
9,48] 9,66] 0,18 23,00] 29,00]  6,00] 70,00| 58,00|-12,00 77,00 72,00 5000 050 033 017
9,86| 9,53] 0,33] 4,00 10,00]  6,00] 23,00| 17,00] -6,00 45,00 47,00 2,000 031 045 014
8,46| 9,07] 0,61 800] 21,00 13,00] 24,00| 36,00| 12,00 32,00 46,00 14,000 004 0720 016
9,90[ 9,66 -0,24] 10,00 20,00] 10,00| 33,00| 57,00[ 24,00 55,00 59,00 400 009 027 018
9,40[ 9,45] 0,05 800[ 1500  7,00| 34,00| 23,00[-11,00 47,00 62,00 1500 0,10 0026] 0,16
8,58| 8,05] -0,53]  6,00] 14,00]  8,00] 18,00| 44,00| 26,00 36,00 58,00 22,000 019 035 0,16
10,09] 9,81] -0,28] 12,00 22,00] 10,00| 39,00| 49,00[ 10,00 46,00 53,00 7,000 021 0722 001
9,69] 9,21] 0,48] 19,00 22,00  3,00[ 43,00| 36,00| -7,00 62,00 71,00 9,000 022 0725 003
9,84] 9,98] 0,14 17,00 23,00]  6,00] 32,00| 36,00] 4,00 35,00 45,00 10,00 0418 019 0,01
8,05 9,51] 1,46  7,00] 17,00 10,00] 22,00| 33,00| 11,00 62,00 77,00 1500 o411 027 016
9,89] 9,88 -0,01] 19,00] 20,00]  1,00[ 55,00| 56,00] 1,00 72,00 74,00 2,000 065 036 -0,29
10,02] 9,27] -0,75] 28,00 29,00  1,00| 56,00| 79,00[ 23,00 62,00 67,00 500 064 057 -0,07
9,63 9,78] 0,15 25,00 36,00 11,00] 46,00| 78,00| 32,00 57,00 74,00 17,000 033 065 032
9,48] 9,44 004 1407 21,00 6,93] 37,93 4529] 7,36 52,86 61,36 850 028 034 006
8,05| 8,05 0,75 4,00[ 10,00 1,00[ 18,00| 17,00[-12,00 32,00 45,00 500 004 019 029
10,09] 9,98 1,46 28,00 36,00] 13,00] 70,00] 79,00] 32,00 77,00 77,00 22,00 065 065 032

Znamienn&c¢ statystycza uzyskano w grupie giczyzn w oznaczeniach poziomu

A osteokalcyny u gzczyzn przedstawiono na rycinie 10.

Ryc. 10. A osteokalcyny u grczyzn.
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fosfatazy zasadowej w dgie préb zalenych. Dla zmiennych powtanych p=0,00009.

Przyrost poziomu tego markeru w okresie obserwayijiiost +8,50 ng/ml (116%).
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A fosfatazy zasadowej ugitzyzn przedstawiono na rycinie 11.

Ryc. 11. A fosfatazy zasadowej ugiczyzn.
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Analiza na pocatku i po 4-letniej obserwacji pocitemsredniego poziomu wapnia

catkowitego, PANPB CrossLaps, nie wykazata znamiebricstatystycznej.

4.2. Grupa kobiet - przed menopaug.

Srednia wieku w grupie 38 kobiet przed menopaugniosta 37 lat (17-50 lat),
srednia waga to 69 kg (38-101 kdgyednia warté¢ BMI 25,5 SD (19,0-38,2)srednia
utrata wzrostu wyniosta 0,42 cm (0-6 cm). Ztamapiaed whczeniem do badania
przebyto 5 kobiet, z czego 2 z nich zakwalifikowga&o ztamania niskoenergetyczne.
Zadna z pacjentek w tej grupie nie doznata ziamdhieu. Ztamania bkku u matek
podawaty 3 kobiety.

W czasie FO w analizowanej podgrugredni T-score w olebie Ly, wynosit 0,08
SD (od -2,50 do 2,74 SD$redni Z-score w olebie L,.40,02 SD (od -2,73 do 3,34 SD).
Sredni T-score dla bkku wykazat znamieséstatystycza i wynosit 0.20 SD (od -1,66 do
3,30 SD),sredni Z-score dla bkku 0,27 SD (od -1,22 do 3,3).3 4-letniej obserwacji
uzyskano wynikéredni T-score dla 44-0,07 SD (od -2,51 do 2,60 S¥yedni Z-score dla
L».4-0,10 SD (od -2,25 do 2,30 SD¥redni T-score dla bkku wynosit -0.03 SD (od -2,30
do 3,49 SD)sredni Z-score dla bkku 0,11 SD (od -1,85 do 3,4%.SD

Delta (A) w obserwacji 4-letniej dla T-score.k wyniosta -0,19 SD (od -3,82 do
+1,37), deltaA dla Z-score Lswyniosta -0,12 SD (od -4,44 do +1,03 SD). Deitala T-
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score bkkuwyniosta -0,23 SD (od -2,53 do +0,89), dettaZ-score dla bkkuvyniosta -
0,15 SD (od -2,30 do +1,10 SD).
Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet przed menopauzdbserwacji 4-

letniej przedstawiono w tabeli 5.
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tabela 5

Srednia
min.
max.

Wyniki bada n densytometrycznych w grupie kobiet przed menopauz

a

L2-4 T score (SD) |L2-4 Zscore (SD) |okku T score (SD) |bkku Z score (SD)

FO F4 A FO F4 A FO F4 A FO F4 A
0,05 -1,03] -1,08 0,64 -0,14| -0,78| -0,13| -0,71] -0,58] 0,55 0,19| -0,36
-0,22| -0,98| -0,76| 0,12 -0,42| 054 0,26 03] 004 075 095 0,2
-0,74| -1,24| -05| -0,7 -1,41| -0,71| -0,56| -0,58| -0,02| -0,7| -0,83| -0,13
0,5 047| -0,03] 044/ 031 013 092 045 -047| 074| 0,26 -048
-1,91| -251| -06| -1,5| -16 -01| -166] -2,3] -0,64] -1,11| -1,38| -0,27
2,74 -1,08| -3,82| 3,34 -1,1| -444| 06| 063 003 1,3 084 -046
0,42| 041 -0,01 035 015 -02| -0,98| -1,37| -0,39| -1,01| -1,47| -0,46
069 03] 039 -06| -1,09 -049 1,26 0732 -094| 158/ 0,86 -0,72
-0,24| -1,97| -1,73| 0,19 -1,44| -1,63| -0,29| -1,14| -0,85| -0,05| -0,76| -0,71
1,37 14| 0,03 1,1 1,3 0,03 04| -0,06] -0,2| 0,04 -0,07 -011
0,73 111| 0,38 -0,43| 0,11 054 263 1,77 086 1,9 1,24 -0,66
-0,32| 026| 058/ -09 -001 089 -036 0,33 069 -054 0,37 0,91
-0,35| -0,27| 0,08 -005 -0,1 -0,05 -0,98 -0,91| 0,07 -0,6] -0,57| 0,03
0,08 031 0,23 001 028 027 -027[ -003 024 -047] -0,44 0,03
1,97| 1,82 -0,15 1,9 1,72| -0,18] 0,11| 0,26 0,15 0,26 0,44 0,18
1,09/ 0,53| -0,56 1,1| o088 -022| o064 0538 -026/ 09 0,8 -002
0,51 055 0,04 098 1,02| 0,04 -0,14| 053 -0,39] 0,18 -0,14| -0,32
-1,44| -1,42| 0,02 -1,1f -1,02| o008 -1,36 09 046/ -1,2| -0,64| 0,56
-0,19| -0,4| -0,21| -0,49| -0,8 031 -1,11| -0,8/ 0,31 -1,22| -0,92] 0,3
1,32| 16| 028/ 1,36 1,43 o007 155 1,88 0,33 1,41 1,6 0,19
-1,6| -2,15 -0,55|] -1,9| -2,25| -0,35| -0,89| -1,55| -0,66| -0,92| -1,37| -0,45
-1,02| -0,58| 0,44| -1,49| -068 081 -0,28 -0,05 023 -048/ 011 058
1,23 26| 1,37 127 23| 103 087 1,54 067 094 1,44 05
1,64/ 1,91 0,27 1,78/ 208 03| 052 0,09 -043 068/ 0,34 -0,34
0,96 0,62 -0,34| -0,04| -0,38] -0,34| 1,67 1,8 0,13 091 1,1 0,19
0,35 -025| -0,6] -0,55| -0,17| 0,38 0,39 1,28 0,89 047 1,57 11
0,39 065 0,26 009 042 033 1,23 1,3 007 1,16 1,34 0,18
-0,74| -0,55| 0,19| -0,51| 0,26 o067 -1,6/ -2,16/ -0,56| -1,18| -1,38| -0,2
0,46 031 -0,15| 0,36 0,21] -0,15| -0,39 of 0,39 -045 of 045
25 -1,79] 0,71 -2,73| -2,01] 0,72| -1,27[ -1,45 -0,18| -1,21| -1,85| -0,64
0,49| 0,41 -0,08 0,72| 058 -0,14| 33| 3,49 0,19 331 347/ 0,16
-1,11| -0,94| o0,17| -0,78| 0,68 01| 1,19 091 -0,28/ 1,29 1,01 -0,28
1,32| 1,08 -0,29| 1,07 1,22 0,15 1,37 048 -0,89| 1,43 0,86 -0,57
-0,75| -0,75| 0,01| -0,51| -0,51| -0,02| -1,03] -1,03| -0,03) -0,7| -0,7[ -0,03
-0,72| -1,91| -1,19| -0,1| -0,88| -0,78| -0,65| -2,19| -1,54| 0,06| -1,18 -1,24
1,33 1,28/ -0,05| 05/ 028 -022| 031 -0,16/ -0,47| -0,26] -0,81| -0,55
-1,3| -1,82| -0,52| -1,32| -1,57| -0,25| -0,12| -0,45 -0,33] 0,11] -0,02| -0,13
0,36/ 0,23 059 -0,99| -009 09| 247 -0,06] -2,53 2,24| -0,06] -2,3
0,08 -0,12| -0,19| 0,02| -0,11| -0,12| 0,19 -0,03] -0,23| 0,27 0,11 -0,15
-1,91 -2,51| -3,82| -2,73| -2,25| -4,44| -1,66| -2,30| -2,53| -1,22| -1,85| -2,30
2,74 2,60 1,37 3,34 230 1,03 3,30 349 089 331 347 1,10
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Dla wartgci BMD w tej grupie wykazano znamienigostatystycza w ocenie T-
score bkku, w czasie FO +0,1937 SD i po 4-letnbgeswacji -0,0321 SD. Delta T-score
bkku wyniosta -0,2258 SD. Dla zmiennych paranych p=0,0364.

T-score bkku w grupie kobiet przed menopauw obserwacji 4-letniej
przedstawiono na rycinie 12.

Ryc. 12. T-score bkku w grupie kobiet przed menapau
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W zakresie oznacte T-score Ll Z-score L., 1 Z-score bkku wyniki nie
wykazywaty znamienrii statystycznej.

Analiza pod ktem utraty wzrostu, ztamaniskoenergetycznych, historii ztama
rodzinie nie wykazywaty znamienfm statystycznej.

Sredni wiek 19 pacjentek przed menopawz momencie wiczenia do badania
wynosit 37 lat (20-50 latkrednia waga 71 kg (51-100 kgyednia warté¢ BMI 26,3 SD
(19,0-38,2),srednia utrata wzrostu 0,11 cm oceniana w chwilaczgnia do badania
(maksymalnie 1 cm).

Po 7 latach obserwaciji (Fg)edni T-score dla 14w tej grupie pacjentek wynosit
+0,02 SD (od -2,80 do +2,80 S¥redni Z-score dla 44-0,04 SD (od -1,60 do +2,30
SD), asredni T-score dla bkku odpowiednio -0,23 SD (o®62do +2,20 SD)sredni Z-
score dla bkku +0,23 SD (od -1,20 do +2,30 SD).

Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet przed menopaue obserwacji 7-
letniej przedstawiono w tabeli 6.
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tabela 6

$rednia
min.
max.

Wyniki bada n densytometrycznych w grupie kobiet przed menopauz

a po 7 letniej obserwacii

L2-4 T-score (SD)

L2-4 Z-score (SD)

bkku T-score (SD)

bkku Z-score (SD)

FO

F4

AF4

F7

AF7

FO

F4

AF4

F7

AF7

FO

F4

AF4

F7

AF7

FO

F4

AF4

F7

AF7

0,05

-1,03

-1,08

-1,50

-1,55

0,64

0,14

-0,78

0,14

0,78

0,13

0,71

-0,58

-1,60

-1,47

0,55

0,19

0,36

0,40

-0,95

-0,22

-0,98

-0,76

-1,30

-1,08

0,12

0,42

-0,54

0,42

0,54

0,26

0,30

0,04

0,40

0,14

0,75

0,95

0,20

1,50

0,75

0,74

-1,24

-0,50

-0,40

0,34

0,70

-141

0,71

-1,41

0,71

-0,56

0,58

-0,02

-0,80

0,24

0,70

-0,83

0,13

0,70

0,00

0,50

047

-0,03

0,10

-0,40

0,44

0,31

-0,13

0,31

0,13

0,92

0,45

0,47

0,50

0,42

0,74

0,26

-0,48

0,70

-0,04

-191

2,51

-0,60

-2,80

-0,89

-1,50

-1,60

-0,10

-1,60

0,10

-1,66

-2,30

0,64

-2,30

-0,64

-1,11

-1,38

0,27

-1,20

-0,09

-0,24

-1,97

-1,73

-0,10

0,14

0,19

-144

-1,63

-1,44

-1,63

0,29

-1,14

0,85

-0,40

0,11

-0,05

-0,76

0,71

0,00

0,05

0,73

1,11

0,38

1,30

0,57

0,43

0,11

0,54

0,11

0,54

2,63

1,77

-0,86

2,20

0,43

1,90

1,24

-0,66

1,80

-0,10

0,32

0,26

0,58

-0,10

0,22

0,90

-0,01

0,89

0,01

0,89

-0,36

0,33

0,69

-0,80

0,44

0,54

0,37

0,91

0,40

0,14

-0,35

-0,27

0,08

-0,40

-0,05

-0,05

-0,10

-0,05

0,10

-0,05

-0,98

0,91

0,07

-1,40

0,42

-0,60

-0,57

0,03

-0,80

-0,20

1,09

0,53

-0,56

1,00

-0,09

1,10

0,88

0,22

0,88

0,22

0,64

0,38

-0,26

-0,10

0,74

0,90

0,88

0,02

0,80

-0,10

0,51

0,55

0,04

0,60

0,09

0,98

1,02

0,04

1,02

0,04

0,14

0,53

0,39

0,10

0,24

0,18

0,14

0,32

0,70

0,52

-0,19

-0,40

0,21

-0,30

0,11

0,49

-0,80

0,31

-0,80

0,31

-1,11

-0,80

0,31

-0,90

0,21

-1,22

-0,92

0,30

-0,80

0,42

-1,02

-0,58

0,44

-0,40

0,62

-1,49

-0,68

0,81

-0,68

0,81

-0,28

-0,05

0,23

0,30

0,58

0,48

0,10

0,58

0,50

0,98

1,23

2,60

1,37

2,80

1,57

1,27

2,30

1,03

2,30

1,03

0,87

1,54

0,67

2,00

1,13

0,94

1,44

0,50

2,30

1,36

1,64

191

0,27

2,30

0,66

1,78

2,08

0,30

2,08

0,30

0,52

0,09

0,43

-0,30

0,82

0,68

0,34

0,34

0,20

-0,48

0,96

0,62

0,34

1,80

0,84

-0,04

-0,38

-0,34

-0,38

0,34

1,67

1,80

0,13

0,90

0,77

0,91

1,10

0,19

0,50

041

132

1,03

0,29

0,40

0,92

1,07

122

0,15

1,22

0,15

1,37

0,48

0,89

0,20

-1,57

1,43

0,86

0,57

0,50

-0,93

-1,30

-1,82

0,52

-2,30

-1,00

-1,32

-1,57

-0,25

-1,57

0,25

0,12

0,45

0,33

-1,00

-0,88

0,11

-0,02

0,13

0,30

0,41

-0,36

0,23

0,59

-0,30

0,06

0,99

-0,09

0,90

-0,09

0,90

247

-0,06

-2,53

-1,00

-3,47

2,24

-0,06

-2,30

-0,50

2,74

0,08

0,12

-0,20

0,02

-0,05

0,02

0,11

0,12

-0,04

-0,02

0,19

-0,03

0,23

-0,23

0,53

0,27

0,11

0,15

0,23

0,12

-191

2,51

-0,60

-2,80

-0,89

2,73

-2,25

0,48

-1,60

0,10

-1,66

-2,30

0,64

-2,30

-0,64

-1,22

-1,85

-0,63

-1,20

0,02

2,74

2,60

0,14

2,80

1,16

3,34

2,30

-1,04

2,30

0,52

3,30

3,49

0,19

2,20

0,43

331

347

0,16

2,30

0,06

Uzyskany wynik dlaA T-score L.4-0,05 SDnie jest znamienny statystycznie i dla

zmiennych powizanych p=0,6431.

T-score o4 w grupie kobiet przed menopauzpo obserwacji

przedstawiono na rycinie 13.

Ryc. 13. T-score 414w grupie kobiet przed menopaugo obserwacji 7-letniej.
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Uzyskany wynik dlaA Z-score L.4-0,02 SDnie jest znamienny statystycznie i dla
zmiennych powizanych p=0,4525.

Z-score lp4 w grupie kobiet przed menopauzpo obserwacji 7-letniej
przedstawiono na rycinie 14.

Ryc. 14. Z-score 14w grupie kobiet przed menopaugo obserwacji 7-letniej.
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Uzyskany wynik dlaA T-score bkku0,53 SDjest znamienny statystycznie i dla
zmiennych powizanych p=0,0162.

T-score bkkuw grupie kobiet przed menopauzpo obserwacji 7-letniej
przedstawiono na rycinie 15.

Ryc. 15. T-score bkku w grupie kobiet przed menapaw obserwacji 7-letniej.

1.0
0.8
06
0.4F
0.2}
0.0}
0.2
-04
-0.6
081
-1.0

O Srednia
0 Srednia+Btad std
T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

bkku T score FO
bkku T score F4
bkku T score F7

47



Wyniki

Uzyskany wynik dlaA Z-score bkku0,12 SDnie jest znamienny statystycznie i dla
zmiennych powizanych p=0,5011.

Z-score bkkuw grupie kobiet przed menopauzpo obserwacji 7-letniej
przedstawiono na rycinie 16.

Ryc. 16. Z-score bkku w grupie kobiet przed menapaw obserwacji 7-letniej.
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Dodatkowo przeprowadzono analiporéwnawcz tych samych kobiet przed
menopauz, ktére byty badane odpowiednio po 4 i 7 latachnéejec zmiany w badaniu
densytometrycznym (tab.6).

W badaniach laboratoryjnych przeprowadzonychmoa kobiet przed menopaaz
przy wihczaniu do obserwacji uzyskarsoedni poziom wapnia catkowitego 9,22 mg/dl
(6,4-11,0 mg/dl), osteokalcyny 16,2 ng/ml (4-40mky/ PANP 37,7 ng/ml (15-134 ng/ml),
fosfatazy zasadowej 41,6 U/l (29-98 Uf)CrossLaps 0,18 ng/ml (0,01-0,53 ng/ml). Po 4-
letniej obserwacjisredni poziom wapnia catkowitego wynosit 9,35 mg(8l41-10,20
mg/dl), osteokalcyny 26,9 ng/ml (10-65 ng/ml), P18IR1 ng/ml (17-92 ng/ml), fosfatazy
zasadowej 52,7 U/l (27-77 U/Ip, CrossLaps 0,31 ng/ml (0,06-1,78 ng/ml). Obliczena
czasie calej obserwacji delta)(dla wapnia catkowitego wyniosta +0,13 mg/dl 104)4
dla osteokalcyny +10,7 ng/ml (165,8%), PINP +1234mh (133%), fosfatazy zasadowej
+11,1 U/l (126,8%)p CrossLaps +0,13 ng/ml (172,2%).

Wyniki bada laboratoryjnych w grupie kobiet przed menopapezedstawiono w
tabeli 7.
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tabela 7

Srednia
min.
max.

Wyniki bada n laboratoryjnych w grupie kobiet przed menopauz a

Ca calk. (mg/dl) o@steokalcyna (ng/ml) PINP (ng/ml) fgs fataza zasdowa (U/l) | B-CrossLaps (ng/ml)

FO [ F4 | A FO F4 A FO F4 A FO F4 A FO F4 A

8,72| 8,93| 0,21| 17,00{ 39,00| 22,00] 24,00| 56,00 32,00/ 52,00/ 47,00[ -500/ 0,10 0,20/ 0,10
9,02| 9,13| 0,11| 14,00{ 42,00| 28,00| 34,00/ 55,00 21,00/ 32,00/ 52,00/ 20,00/ 0,13] 0,62 0,49
9,24| 9,08|-0,16( 24,00{ 24,00/ 0,00/ 65,00/ 63,00{ -2,00/ 38,00/ 47,00 9,00/ 048] 0,28] -0,20
9,12| 8,84|-0,28( 8,00{ 25,00| 17,00/ 23,00| 44,00{ 21,00/ 36,00/ 46,00/ 10,00/ 0,10 0,29/ 0,19
9,56| 9,40|-0,16( 15,00| 25,00| 10,00/ 26,00/ 63,00{ 37,00/ 34,00/ 50,00f 16,00/ 0,21 0,40 0,19
8,72| 9,23| 0,51| 12,00| 22,00| 10,00/ 17,00| 48,00 31,00/ 41,00/ 73,00/ 32,00/ 0,06/ 0,23 0,17
9,08| 9,18| 0,10 32,00| 58,00| 26,00| 23,00/ 52,00 29,00/ 45,00/ 55,00/ 10,00/ 0,11] 0,14 0,03
9,09| 8,97(-0,12f 11,00{ 13,00/ 2,00/ 35,00/ 30,00 -5,00/ 33,00/ 27,00f -600 0,14] 021 0,07
9,21 9,32| 0,11| 22,00 45,00| 23,00/ 41,00| 65,00 24,00/ 43,00/ 53,00/ 10,00/ 0,32] 0,16 -0,16
9,84| 9,30| -0,54| 13,00{ 20,00| 7,00/ 25,00| 50,00 25,00/ 35,00] 44,00 9,00] 0,05| 0,29] 0,24
9,61| 9,69| 0,08 7,00{ 10,00/ 3,00/ 15,00| 23,00{ 8,00/ 34,00/ 40,00 6,000 011] 0,15| 0,04
9,54| 9,52|-0,02 10,00{ 13,00/ 3,00/ 21,00/ 29,00f 8,00/ 48,00/ 71,00{ 2300 0,11 0,17/ 0,06
9,07| 8,70{-0,37{ 8,00{ 15,00/ 7,00/ 20,00/ 31,00{ 11,00/ 30,00/ 52,00[ 22,00/ 0,09 0,20 0,11
8,23|10,06| 1,83| 10,00{ 25,00| 15,00/ 23,00/ 44,00{ 21,00/ 31,00/ 55,00 24,000 0,12 0,26/ 0,14
9,51| 9,74| 0,23| 10,00{ 21,00| 11,00/ 40,00| 41,00 1,00/ 29,00/ 34,00 500/ 0,11] 0,20 0,09
9,60| 9,42|-0,18[ 40,00| 57,00| 17,00| 42,00/ 80,00 38,00/ 98,00/ 47,00[ -51,00)/ 053] 037 -0,16
8,90| 9,09| 0,19 16,00{ 27,00| 11,00| 40,00| 56,00 16,00/ 29,00| 36,00 7,000 019| 0,26] 0,07
9,52| 9,93| 0,41| 26,00 25,00| -1,00|134,00| 48,00 -86,00/ 70,00/ 35,00/ -3500| 052| 0,36/ -0,16
8,40 9,10| 0,70( 14,00{ 14,00/ 0,00 34,00| 24,00 -10,00/ 52,00/ 59,00 7,000 0,24| 0,17| -0,07
8,83| 8,53|-0,30 17,00 14,00| -3,00| 47,00| 24,00 -23,00/ 34,00/ 31,00/ -3,00/ 0,45 0,127 0,02
9,26| 9,87| 0,61| 15,00{ 48,00| 33,00/ 41,00/ 92,00{ 51,00/ 34,00/ 63,00f 29,000/ 0,23] 0,35 0,12
9,21| 9,74| 0,53| 17,00{ 20,00/ 3,00/ 42,00/ 48,00f 6,00/ 54,000/ 7500[ 21,000 0,18] 0,32 0,14
6,36| 9,46| 3,10 4,00{ 39,00| 35,00/ 17,00/ 90,00 73,00/ 30,00/ 77,00f 47,000 0,01 0,53 0,552
9,23| 9,34| 0,11| 17,00{ 27,00| 10,00 35,00| 45,00 10,00/ 37,00/ 45,00 8,00/ 021] 0,33] 012
9,04| 9,61| 0,57 5,00{ 10,00/ 5,00/ 15,00| 17,00f 2,00/ 36,00/ 62,00 26,00/ 0,05 0,06/ 0,01
11,04| 8,68|-2,36| 12,00| 22,00( 10,00| 38,00/ 47,00/ 9,00 49,00/ 47,00/ -2,00f 0,06 0,17 0,11
9,42| 9,52| 0,10 21,00{ 24,00/ 3,00/ 52,00| 35,00 -17,00/ 40,00/ 57,00/ 17,001/ 0,11] 0,22 0,11
9,85| 8,93|-0,92| 40,00 65,00| 25,00] 84,00/ 69,00 -15,00/ 37,00/ 74,00 37,000 047 1,78 131
9,27| 9,38| 0,11| 12,00 30,00| 18,00/ 28,00/ 58,00 30,00/ 33,00/ 50,00 17,000 0,07] 0,22 0,15
9,44| 8,95|-0,49( 30,00{ 12,00|-18,00] 93,00| 47,00 -46,00/ 67,00/ 59,00/ -8,00/, 0,31 0,32] 0,01
9,33| 9,46| 0,13| 24,00{ 36,00| 12,00/ 35,00/ 39,00{ 4,00/ 44,00/ 65,00f 21,000 0,11 0,29 0,18
8,22| 841| 0,19 9,00{ 18,00/ 9,00/ 25,00| 55,00( 30,00/ 31,00/ 47,00f 16,000 0,07 0,25 0,18
9,87| 9,38/ -0,49( 7,00| 21,00| 14,00/ 19,00/ 60,00 41,00/ 46,00/ 65,00/ 19,00/ 0,03] 0,32 0,29
10,05| 9,48] -0,57| 23,00| 23,00/ 0,00| 52,00] 43,00/ -9,00{ 47,00/ 47,00 0,00/ 035| 0,19| -0,16
9,93|10,20| 0,27| 16,00 30,00| 14,00] 28,00| 82,00 54,00/ 41,00/ 60,00/ 19,00/ 0,21] 041 0,20
9,61| 9,80 0,19( 16,00{ 19,00| 3,00] 29,00| 54,00 25,00/ 41,00/ 52,00f 11,001 0,15] 0,21| 0,06
9,26(10,02| 0,76( 10,00{ 27,00| 17,00 23,00| 56,00 33,00/ 34,00/ 58,00[ 24,000 0,09] 0,20 0,11
9,20| 9,78| 0,58 12,00{ 16,00/ 4,00/ 47,00 42,00{ -5,00/ 36,00/ 47,00f 11,00/ 0,13] 0,34 0,21
9,22| 9,35| 0,13 16,21| 26,87| 10,66| 37,68| 50,13 1245/ 4161| 52,74 11,13 0,18 0,31 0,13
6,36| 841|-2,36[ 4,00/ 10,00|-18,00/ 15,00| 17,00 -86,00f 29,00/ 27,00f -51,00/ 0,01] 0,06/ -0,20
11,04|10,20| 3,10| 40,00/ 65,00 35,00{134,00f 92,00/ 73,00f 98,00/ 77,000 47,00f 053 1,78 131

W grupie kobiet przed

menopauzv oznaczeniach markeréw obrotu kostnego

uzyskano wartci istotne statystycznie w zakresieosteokalcynyA P1NP,A fosfatazy

zasadowej A B CrossLapsSredni przyrost poziomu osteokalcyny w przebiegethikj

obserwacji wyniost +10,66 ng/ml (165,8%). Dla znmigch powizanych p=0,0001.

A osteokalcyny u kobiet przed menopapzzedstawiono na rycinie 17.

Ryc. 17. A osteokalcyny u kobiet przed menopauz
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Przyrost poziomu PINP to +12,45 ng/ml (133%). Ddeniennych
powiazanych p=0,0024.
A P1NP u kobiet przed menopayzrzedstawiono na rycinie 18.
Ryc. 18. A P1NP u kobiet przed menopauz
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Przyrost poziomu fosfatazy zasadowej wyniost +11rigfml (126,8%). Dla
zmiennych powdzanych p=0,0003.
A fosfatazy zasadowej u kobiet przed menopguizedstawiono na rycinie 19.

Ryc. 19. A fosfatazy zasadowej u kobiet przed menopauz
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Przyrost poziomuf CrossLaps +0,1297 ng/ml (172,2%). Dla zmiennych
powiazanych p=0,0006.

A B CrossLaps u kobiet przed menopapezedstawiono na rycinie 20.

Ryc. 20. A B CrossLaps u kobiet przed menopauz
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4.3. Grupa kobiet - po menopauzie.

Grupa kobiet po menopauzie liczyta 47 pacjenfekdnia wieku wyniosta 58 lat
(47-75 lat),srednia warté¢ BMI 30,4 (21,8-42,9)srednia waga to 80 kg (58-124 Kkg),

srednia utrata wzrostu oceniana w chwiligedenia do badania (FO) wyniosta 1 cm
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(0-6 cm). Ztamania przed wdzeniem do badania podawato 9 kobiet, z czego Rlz n
zakwalifikowano jako ztamania niskoenergetyczne. t&)/ grupie 2 pacjentki doznaty
ztamania bkku. Ztamania w rodzinie podawato 18 ktbi

Sredni T-score dla 44 w tej grupie pacjentek w chwili wtzenia do badania
wynosit -0,17 SD (od -2,75 do +2,88 S¥yedni Z-score dla 440,46 SD (od -1,5 do
+3,75 SD).Sredni T-score dla bkku wynosit -0.24 SD (od -2,25+2,05 SD)sredni Z-
score dla bkku 0,46 SD (od -2,1 do +2,7 SD). Pmie#eniu obserwacji uzyskaroedni
wynik T-score dla k4-0,32 SD (od -3,0 do +3,28 SB¥redni Z-score dla 440,64 SD (od
-1,83 do +3,28 SD)Sredni T-score dla bkku wynosit -0,28 SD (od -3,%8+l,78 SD),
sredni Z-score dla bkku 0,63 SD (od -2,08 do 3,06).9Delta A) dla T-score k4
wyniosta -0,19 SD (od -1,41 do +2,19 SD), ddtdla Z-score k4wyniosta +0,13 SD (od
-1,07 do +2,62 SD). Delta dla T-score bkkuvyniosta -0,03 SD (od -2,41 do +1,56 SD),
deltaA Z-score dla bkkwyniosta 0,17 SD (od -2,27 do +1,95 SD).

Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet po menopauzabserwacji 4-
letniej przedstawiono w tabeli 8.
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tabela 8

Srednia
min.
max.

nie wykazywaty znamienroi statystycznej.

Wyniki badan densytometryczny

ych w grupie kobiet po menopauzie

L2-4 T score (SD)

L2-4 Z score (SD)

bkku T score (SD)

bkku Z score (SD)

FO F4 A FO F4 A FO F4 A FO F4 A
0,57 -0,27 -0,84 2,16 1,38 -0,78 -0,52 -0,54 -0,02 0,89 0,92 0,03
1,40 0,40 -1,00 1,61 1,3 -0,31 0,68 0,17 -0,51 1,05 0,84 -0,21
0,38 -0,38 -0,76 0,41 0,08 -0,33 0,7 -0,72 -1,42 0,97 -0,14 -1,11
-1,76 -1,77 -0,01 -0,46 -1,16 -0,7 -1,35 -1,69 -0,34 -0,16 -0,73 -0,57
-2,23 -2,78 -0,55 -1,22 -1,72 -0,5 -0,33 -0,24 0,09 0,65 0,77 0,12
-0,40 -1,10 -0,70 1,72 1,28 -0,44 -0,03 -1,44 -1,41 1,78 0,43 -1,35
-1,95 -2,19 -0,24 -0,30 -0,11 0,19 -2 -2,23 -0,23 -0,34 -0,42 -0,08
-2,01 -2,30 -0,29 -0,11 0,06 0,17 -1,98 -1,81 0,17 -0,30 -0,23 0,07
-0,61 -0,77 -0,16 0,38 0,28 -0,1 -0,93 -0,87 0,06 0,05 0,15 0,10
0,12 0,42 0,30 -0,22 0,74 0,96 -0,76 -1,12 -0,36 -0,57 -0,65 -0,08
-0,49 -1,90 -1,41 -0,01 -1,08 -1,07 -1,62 -2,07 -0,45 -1,02 -1,22 -0,20
-1,63 -1,84 -0,21 -1,33 -1,1 0,23 -1,45 -0,56 0,89 -0,99 0,23 1,22
-1,37 -1,63 -0,26 0,37 0,28 -0,09 -1,32 -3,73 -2,41 0,19 -2,08 -2,27
0,99 0,59 -0,40 1,29 1,76 0,47 0,71 0,34 -0,37 1,18 1,44 0,26
-1,91 -1,09 0,82 -0,33 0,81 1,14 -2,21 -18 0,41 -0,82 -0,15 0,67
0,37 0,17 -0,20 0,67 1,04 0,37 -0,45 -0,34 0,11 0,01 0,25 0,24
0,33 0,41 0,08 1,54 1,64 0,1 0,47 0,98 0,51 1,59 2,13 0,54
-0,09 -1,00 -0,91 0,53 -0,2 -0,73 0,11 0,34 0,23 0,81 1,16 0,35
-0,71 -0,72 -0,01 -0,87 -0,9 -0,03 1,06 1,12 0,06 1,17 1,52 0,35
-0,64 -0,58 0,06 -0,51 0,05 0,56 -0,14 -0,66 -0,52 0,19 0,04 -0,15
-0,34 1,85 2,19 0,02 2,64 2,62 0,51 1,57 1,06 1,00 2,38 1,38
0,02 -0,02 -0,04 0,32 0,58 0,26 -0,58 -0,30 0,28 -0,12 0,37 0,49
0,95 0,58 -0,37 0,58 1,07 0,49 1,37 0,72 -0,65 1,53 1,05 -0,48
2,39 2,30 -0,09 2,94 2,90 -0,04 0,81 1,63 0,82 1,43 2,62 1,19
-0,31 -1,72 -1,41 0,27 -0,71 -0,98 2,05 1,28 -0,77 2,70 2,24 -0,46
0,09 -0,59 -0,68 0,97 0,83 -0,14 0,22 1,78 1,56 1,11 3,06 1,95
-0,69 -0,48 0,21 -0,69 -0,07 0,62 -0,70 -1,14 -0,44 -0,47 -0,62 -0,15
-1,81 -1,29 0,52 -0,57 0,09 0,66 0,12 0,28 0,16 1,26 1,54 0,28
1,96 2,43 0,47 1,96 3,10 1,14 0,71 1,69 0,98 0,93 2,42 1,49
-1,86 -1,09 0,77 -0,85 0,26 1,11 -0,62 -0,91 -0,29 0,35 0,32 -0,03
-0,75 -1,08 -0,33 -0,04 -0,04 0,00 -0,98 -1,05 -0,07 -0,22 -0,05 0,17
1,70 1,22 -0,48 2,00 1,99 -0,01 -0,19 -0,15 0,04 0,27 0,23 -0,04
-2,22 -3,00 -0,78 -0,94 -1,83 -0,89 -1,59 -1,10 0,49 -0,39 0,03 0,42
1,09 -0,23 -1,32 1,55 1,70 0,15 -1,08 -0,99 0,09 -0,50 -0,45 0,05
0,51 -0,31 -0,82 2,05 1,63 -0,42 0,39 0,41 0,02 1,75 2,07 0,32
0,96 0,89 -0,07 0,34 0,30 -0,04 1,79 1,66 -0,13 1,56 1,64 0,08
-1,33 -1,28 0,05 -1,03 -0,84 0,19 -0,12 0,37 0,49 0,34 0,93 0,59
0,11 0,18 0,07 0,87 1,31 0,44 -1,17 -1,16 0,01 -0,37 -0,09 0,28
2,88 2,20 -0,68 2,30 2,65 0,35 1,18 1,45 0,27 0,98 2,02 1,04
1,92 1,29 -0,63 3,75 3,28 -0,47 -0,07 -0,52 -0,45 1,59 1,20 -0,39
-2,75 -1,39 1,36 -1,50 0,01 1,51 0,07 -0,40 -0,47 1,23 0,88 -0,35
2,82 3,28 0,46 2,43 3,22 0,79 1,31 0,60 -0,71 1,25 0,78 -0,47
-0,59 -0,59 0,00 -0,96 0,01 0,97 -1,57 -1,02 0,55 -2,10 -0,35 1,75
0,77 0,69 -0,08 0,59 0,54 -0,05 0,66 1,44 0,78 0,75 1,85 1,10
1,97 1,93 -0,04 2,20 1,48 -0,72 1,44 1,07 -0,37 1,85 1,71 -0,14
-2,14 -1,97 0,17 -0,91 -0,65 0,26 -1,71 -0,72 0,99 -0,56 -0,50 0,06
-1,62 -2,27 -0,65 -1,19 -1,46 -0,27 -2,25 -2,58 -0,33 -1,69 -1,74 -0,05
-0,17 -0,36 -0,19 0,46 0,60 0,14 -0,24 -0,28 -0,03 0,46 0,63 0,17
-2,75 -3 -1,41 =D -1,83 -1,07 -2,25 -3,73 -2,41 -2,1 -2,08 -2,27
2,88 3,28 2,19 3,75 3,28 2,62 2,05 1,78 1,56 2,7 3,06 1,95
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letniej obserwacji wynosit 59 lat (47-72 lagrednia waga 78 kg (58-107 kgyednia

Sredni wiek 25 pacjentek po menopauzie w momencigzaehia do badania w 7-

wartas¢ BMI 29,8 SD (22,7-42,9%rednia utrata wzrostu 2 cm (maksymalnie 6 cm).

Sredni T-score dla 44w tej grupie pacjentek po 7 latach obserwaciji (Fyhosit -
0,22 SD (od -2,80 do +3,40 SMyredni Z-score wynosit dlai; +0,76 SD (od -1,90 do
+3,90 SD),sredni T-score dla bkku -0,66 SD (od -2,40 do +2), asredni Z-score dla
bkku +0,56 SD (od -0,90 do +3,40 SD).

Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet po menopauri®lpserwacji

7-letniej przedstawiono w tabeli 9.

tabela 9

Srednia
min.
max.

Wyniki badan densytometrycznych w grupie kobiet po menopauzie po 7 letniej obserwacji

L2-4 T score (SD) L2-4 Z score (SD) bkku T score (SD) bkku Z score (SD)
FO | F4 |AF4| F7 [AF7| FO | FA |AF4| F7 |AF7| FO | FA |AF4| F7 |AF7| FO | FA |AF4| F7 |AF7
0,57| -0,27| -0,84| -0,10f -0,67 2,16 1,38 -0,78 1,30 -0,86[-0,52 -0,54| -0,02| -1,50| -0,98 0,89 0,92 0,03 0,20 -0,69
0,38] -0,38] -0,76 0,10 -0,28 0,41 0,08 -0,33 0,80 0,39 0,70 -0,72| -142| -0,60| -1,30 097| -0,14] -111 0,40 -0,57
-1,76| -1,77] -0,01] -1,10 0,66] -0,46] -1,16] -0,70 0,30 0,76] -1,35| -1,69| -0,34| -1,10 0,25 -0,16| -0,73| -0,57 0,30 0,46
-0,40( -1,10( -0,70| -0,10 0,30 1,72 1,28] -0,44 1,80 0,08| -003| -144| -141| -0,70] -0,67 1,78 043 -1,35 1,40 -0,38
-1,95| -2,19| -0,24| -2,40] -0,45| -0,30] -0,11 0,19] -0,70|] -0,40| -2,00| -2,23| -0,23| -2,40| -0,40| -0,34| -0,42| -0,08f -0,40f -0,06
-049| -1,90| -1,41| -1,90| -1,41] -0,01] -1,08] -1,07] -0,90| -0,89| -1,62| -2,07| -045| -2,10| -0,48| -1,02| -1,22| -0,20[ -0,90 0,12
-1,63[ -1,84f -0,21| -2,00] -0,37| -1,33] -1,10 023 -1,20 0,13| -1,45| -0,56 0,89 -1,40 0,05 -0,99 0,23 1,22 -0,40 0,59
0,99 0,59| -0,40| -0,20f -1,19 1,29 1,76 0,47 0,70] -0,59 0,71 0,34| -0,37 0,00 -0,71 1,18 1,44 0,26 1,00 -0,18
-1,91 -1,09 0,82 -0,80 1,11] -0,33 0,81 1,14 0,80 1,13 -2,21] -1,80 0,41 -0,90 131 -0,82| -0,15 0,67 0,80 1,62
0,37 0,17| -0,20 0,90 0,53 0,67 1,04 0,37 1,50 0,83| -045| -0,34 0,11| -1,10| -0,65 0,01 0,25 0,24] -0,30] -0,31
0,33 0,41 0,08 1,40 1,07 1,54 1,64 0,10 2,40 0,86 0,47 0,98 0,51 0,90 0,43 1,59 2,13 0,54 2,30 0,71
-0,71| -0,72| -0,01| -1,10] -0,39] -0,87] -0,90| -0,03] -0,60 0,27 1,06 1,12 0,06 0,60| -0,46 1,17 1,52 0,35 1,30 0,13
-0,34 1,85 2,19 0,10 0,44 0,02 2,64 2,62 1,10 1,08 0,51 1,57 1,06 2,30 1,79 1,00 2,38 1,38 3,40 2,40
0,95 0,58| -0,37 0,80 -0,15 0,58 1,07 0,49 1,10 0,52 1,37 0,72| -0,65| -0,30| -1,67 1,53 1,05 -048 0,30 -1,23
2,39 2,30 -0,09 3,40 1,01 2,94 2,90] -0,04 3,90 0,96 0,81 1,63 082 -040| -121 1,43 2,62 1,19 0,50 -0,93
-0,31| -1,72| -1,41] -0,90] -0,59 0,271 -0,71] -0,98 0,00 -0,27 2,05 1,28 -0,77 1,10 -0,95 2,70 2,24| -0,46 2,10 -0,60
0,09 -0,59| -0,68| -0,80] -0,89 0,97 0,83 -0,14 0,60 -0,37 0,22 1,78 1,56| -0,70] -0,92 1,11 3,06 1,95 0,70 -041
-181[ -1,29 0,52 -1,40 041 -0,57 0,09 0,66 -0,30 0,27 0,12 0,28 0,16/ -0,60| -0,72 1,26 1,54 0,28 0,80 -0,46
1,96 2,43 0,47 0,00 -1,96 1,96 3,10 1,14 0,90] -1,06 0,71 1,69 0,98| -1,80| -2,51 0,93 2,42 1,49 -0,80[ -1,73
-1,86[ -1,09 0,77 -1,30 0,56 -0,85 0,26 1,11 0,10 095| -062| -091| -0,29| -2,10] -1,48 0,35 0,32 -0,03] -080| -1,15
-0,75| -1,08| -0,33] -1,00] -0,25|] -0,04] -0,04 0,00 0,00 0,04 -0,98| -1,05| -0,07| -1,80| -0,82| -0,22| -0,05 0,17] -0,80] -0,58
1,70 1,22| -0,48 2,10 0,40 2,00 1,99 -0,01 2,70 0,70 -0,19] -0,15 0,04| -1,00] -0,81 0,27 0,23 -0,04] -0,10|] -0,37
-2,22| -3,001 -0,78] -0,60 1,62 -094 -183[ -089 -0,60f -0,60[ -159| -1,10 0,49| -0,40 1,19( -0,39 0,03 0,42 1,10 1,49
1,09] -0,23] -1,32 0,50 -0,59 1,55 1,70 0,15 1,50 -0,05| -1,08] -0,99 0,09 -130| -0,22| -0,50| -0,45 0,05 -0,20 0,30
0,11 0,18 0,07 1,40 1,29 0,87 1,31 0,44 2,50 163 -117| -1,16 0,01| -1,30| -0,13] -0,37| -0,09 0,28 -0,10 0,27
1,92 1,29] -0,63 1,40] -0,52 3,75 3,28] -0,47 3,10] -0,65| -0,07[ -052| -045| -0,70] -0,63 1,59 1,20] -0,39 1,10] -0,49
2,82 3,28 0,46 2,00 -0,82 2,43 3,22 0,79 1,90 -0,53 1,31 0,60| -0,71 2,40 1,09 1,25 0,78 -0,47 2,80 1,55
-2,14( -1,97 0,17 -2,10 0,04 -091] -0,65 0,26] -0,70 021| -1,71] -0,72 0,99 -0,90 0,81] -0,56| -0,50 0,06 0,90 1,46
-162| -2,27| -0,65| -2,80] -1,18] -1,19| -1,46| -0,27] -1,90| -0,71| -2,25| -2,58| -0,33| -1,40 0,85| -1,69| -1,74| -0,05| -0,40 1,29
-0,15(-0,35/-0,21-0,22|-0,08| 0,60| 0,74| 0,14] 0,76| 0,16(-0,31(-0,30| 0,02{-0,66| 0,56 0,48] 0,67 0,18| 0,56| 0,08
-2,22(-3,00/-0,78(-2,80{-1,96| 1,33|-1,83|-3,16(-1,90(-1,06(-2,25(-2,58(-0,33|-2,40(-0,90(-1,69|-1,74(-0,05/-0,90(-1,73
2,82] 3,28]| 0,46] 3,40] 1,62| 3,75] 3,28(-0,47] 3,90 1,63] 2,05] 1,78]-0,27] 2,40] 3,40] 2,70] 3,06] 0,36] 3,40] 2,40

Uzyskany wynik dlaA T-score L.4-0,08 SDnie jest znamienny statystycznie i dla

zmiennych powizanych p=0,5833.

T-score L.4w grupie kobiet po menopauzie po obserwacji 7-gtprzedstawiono

na rycinie 21.

Ryc. 21. T-score 14w grupie kobiet po menopauzie po obserwacji 7-&tni
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Uzyskany wynik dlaA Z-score k440,16 SDnie jest znamienny statystycznie i dla
zmiennych powizanych p=0,1010.

Z-score lo.4w grupie kobiet po menopauzie po obserwacji 7-4gtprzedstawiono
na rycinie 22.

Ryc. 22. Z-score 14w grupie kobiet po menopauzie po obserwacji 7-&gtni
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Uzyskany wynik dlaA T-score bkku +0,56 SD njest znamienny statystycznie i
dla zmiennych powzanych p=0,2220.
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T-score bkkwv grupie kobiet po menopauzie po obserwacji 7-&gtpizedstawiono
na rycinie 23.
Ryc. 23. T-score bkku w grupie kobiet po menopapoi®bserwacji 7-letniej.
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Uzyskany wynik dlaA Z-score bkku +0,08 nigst znamienny statystycznie i dla
zmiennych powizanych p=0,7134.

Z-score bkkwv grupie kobiet po menopauzie po obserwacji 7-gtpizedstawiono
na rycinie 24.

Ryc. 24. Z-score bkku w grupie kobiet po menopapoi®bserwacji 7-letniej.
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Dodatkowo przeprowadzono analizporbwnawcz tych samych kobiet po
menopauzie, ktore byly badane odpowiednio po 4atdch oceniac zmiany w badaniu
densytometrycznym (tab.9).

Analiza pod lgtem utraty wzrostu, ztamaniskoenergetycznych, ztama rodzinie
nie wykazaty znamienrgi statystyczne;j.

W grupie kobiet po menopauzie oceniono 10 letneykyg ztamania oraz 10 letnie
ryzyko ztamania bkku z uwzgdnieniem czynnikéw ryzyka oraz:gfasci mineralnej kéci
(BMD). W chwili wiaczenia do badania dziesioletnie ryzyko ztamania
osteoporotycznego wynosito 8,67% (2,9-29%), a daesetnie ryzyko ztamania bkku
1,34% (0,2-11%).

Po 4-letniej obserwacji uzyskano wyniki dla 10 lego ryzyka ztamania 10,2%
(3,4-33%) oraz dla 10 letniego ryzyka ztamania bkRi#3% (0,2-18%). Delta
dzieskcioletniego ryzyka ztamania osteoporotycznego wshaid.,54% (0-5%) i 1,09% (O-
13,2) dla dziegcioletniego ryzyka ztamania bkku. Uzyskane wynikizakresie oceny
ryzyka ztama nie byty znamienne statystycznie.

Ocena 10 letniego ryzyka ztamania oraz ztamaniaihiizy zastosowaniu kalkulatora

FRAX u kobiet po menopauzie przedstawiono w tabeli
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tabela 10 Ocena ryzyka ztamania FRAX+DXA u kobiet po menopauz
FRAX+DXA ryzyko ztam.

Srednia
min.
max.

FRAX+DXA ryzyko

ie

osteoporotycznych % ztamania bkku%
FO F4 FO F4 A

14,00 16,00 2 2,8 6,20 3,40
7,20 9,50 2,3 0,4 0,60 0,20
2,90 3,40 05 0,2 0,20 0,00
5,70 7,40 1,7 0,7 1,00 0,30
5,30 6,90 1,6 0,6 0,90 0,30
18,00 21,00 3 52 12,00 6,80
29,00 33,00 4 11 18,00 7,00
13,00 15,00 2 2 2,90 0,90
19,00 22,00 3 3,7 4,60 0,90
3,00 3,90 0,9 0,2 0,30 0,10
7,80 9,50 1,7 1,1 1,50 0,40
3,10 3,70 0,6 0,2 0,30 0,10
6,70 8,20 15 0,9 1,20 0,30
7,10 8,70 1,6 04 0,70 0,30
17,00 20,00 3 4,3 6,10 1,80
3,60 4,50 0,9 0,3 0,60 0,30
13,00 14,00 1 15 3,40 1,90
4,00 5,30 1,3 0,3 0,30 0,00
7,10 8,60 15 11 1,50 0,40
4,10 5,20 1,1 0,3 0,60 0,30
4,40 5,80 1,4 04 0,70 0,30
7,40 9,10 1,7 0,3 0,60 0,30
5,90 7,10 1,2 0,2 0,40 0,20
5,00 6,30 1,3 0,5 0,80 0,30
5,00 6,60 1,60 0,50 0,80 0,30
18,00 21,00 3,00 2,00 3,00 1,00
3,50 4,10 0,60 0,30 0,40 0,10
13,00 14,00 1,00 1,20 2,10 0,90
4,00 4,60 0,60 0,30 0,50 0,20
5,90 7,50 1,60 0,90 1,40 0,50
4,20 5,20 1,00 0,40 0,60 0,20
4,50 5,30 0,80 0,40 0,60 0,20
17,00 21,00 4,00 0,80 14,00 13,20
3,60 4,30 0,70 0,30 0,50 0,20
25,00 30,00 5,00 5,60 7,10 1,50
8,20 9,50 1,30 1,90 2,40 0,50
7,30 8,60 1,30 0,50 0,70 0,20
4,20 4,90 0,70 0,30 0,50 0,20
2,90 3,40 0,50 0,20 0,20 0,00
8,60 9,90 1,30 1,40 1,90 0,50
23,00 23,00 0,00 4,50 7,60 3,10
5,90 7,20 1,30 0,20 0,40 0,20
3,40 4,00 0,60 0,20 0,30 0,10
7,40 9,00 1,60 0,40 0,60 0,20
3,40 4,00 0,60 0,20 0,30 0,10
9,00 10,00 1,00 1,60 2,30 0,70
7,10 8,40 1,30 0,40 0,60 0,20
8,67 10,20 1,54 1,34 2,43 1,09
29 34 0 0,2 0,2 0
29 33 5 11 18 13,2
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W badaniach laboratoryjnych przeprowadzonyéhda kobiet po menopauzie przy
wiaczaniu do obserwacji uzyskasiedni poziom wapnia catkowitego 9,27 mg/dl (99,6%),
osteokalcyny 13,43 ng/ml (176,3%), NINP 39,45 ng(b12,9%), fosfatazy zasadowej
50,23 U/l (123,9%)p CrossLaps 0,17 ng/ml (200%). Po 4-letnie obsenvéaegini poziom
wapnia catkowitego wynosit 9,23 mg/dl (6,93-10,88/dt), osteokalcyny 23,68 ng/ml (6-
85 ng/ml), NINP 56,38 ng/ml (18-128 ng/ml), fostataasadowej 62,21 U/l (28-104 U/I),
B CrossLaps 0,34 ng/ml (0,1-1,45 ng/ml). Deld dla wapnia catkowitego -0,05 mg/dl (-
2,2-1,37 mg/dl), osteokalcyny +10,26 ng/ml (-2-6fml), NINP +16,94 ng/ml (-40-76
ng/ml), fosfatazy zasadowej +11,98 U/l (-18-40 | BICrossLaps +0,17 ng/ml (-0,26-1,12
ng/ml).

Wyniki bada laboratoryjnych w grupie kobiet po menopauzie gstawiono w
tabeli 11.
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tabela 11 Wyniki bada n laboratoryjnych w grupie kobiet po menopauzie

Ca cak. (mg/dl) osteokalcyna (ng/ml) P1INP (ng/ml) osfataza zasdowa (U/l) | B-CrossLaps (ng/ml)

FO F4 A FO F4 A FO F4 A FO F4 A FO F4 A

982 995| 0,13 8,00 12,00/ 4,00{ 24,00 31,00/ 7,00| 29,00{ 28,00/ -1,00) 0,05 0,15 0,10
948| 9,75| 0,27 12,00/ 34,00 22,00{ 24,00 82,00/ 58,00| 49,00{ 63,00/ 14,00/ 0,08 0,50| 042
8,39| 8,83| 0,44| 15,00 17,00 2,00{ 38,00{ 48,00/ 10,00| 30,00{ 46,00/ 16,00 0,33] 0,27| -0,06
704 797 093] 6,001 15,00] 9,00{ 23,00] 48,00| 25,00 52,00 54,00 2,00[ 0,03 031 0,28
9,60 9,36| -0,24| 11,00/ 13,00] 2,00{ 32,00 34,00/ 2,00| 38,00{ 49,00/ 11,00/ 06| 0,33] 0,17
848| 8,76| 0,28 13,00/ 22,00] 9,00{ 34,00 49,00/ 15,00| 27,00{ 42,00/ 1500/ 0,16] 0,19| 0,03
8,87| 9,15| 0,28 20,00/ 24,00 4,00{ 64,00 71,00/ 7,00| 47,00 57,00/ 10,00 0,32] 0,29| -0,03
10,16] 9,20| -0,96 9,00/ 1500/ 6,00{ 13,00 40,00/ 27,00 32,00{ 72,00/ 40,00 0,04 0,28] 0,24
9,05 9,30| 0,25[ 19,00 29,00| 10,00| 58,00 44,00| -14,00| 45,00{ 56,00/ 11,00 0,26] 0,20| -0,06
932 945| 0,13[ 10,00] 16,00] 6,00/ 25,00 56,00/ 31,00 41,00 69,00| 28,00] 0,08 0,12| 0,04
9,31 9,02] -0,29 15,00/ 31,00 16,00{ 44,00 89,00/ 45,00| 40,00{ 72,00/ 32,000 053] 0,79| 0,26
783| 8,04 021 7,00] 13,00/ 6,00 34,00/ 3500/ 1,00 47,00/ 64,00/ 17,00/ 0,07 0,25/ 0,18
8,55| 7,90| -0,65| 18,00/ 25,00] 7,00{ 25,00 38,00/ 13,00| 45,00{ 56,00/ 11,00/ 0,16] 0,36] 0,20
9,66] 9,34| -0,32[ 25,00/ 26,00/ 1,00{ 82,00 42,00/ -40,00| 65,00{ 52,00( -13,00| 0,19| 0,12| -0,07
789| 890 1,01 12,00 24,00| 12,00{ 33,00] 38,00] 5,00{ 62,00 73,00] 11,00/ 0,31| 0,555/ 024
8,76/ 8,87| 0411 6,00 21,00] 15,00{ 14,00 69,00/ 55,00| 24,00{ 41,00/ 17,00/ 0,02| 0,39| 0,37
11,29] 9,66| -1,63[ 4,000 6,00 2,00 12,00 21,00 9,00] 39,00| 64,00/ 25,00/ 0,02] 0,10 0,08
9,20 10,11] 0,91| 15,00f 27,00 12,00{ 43,00 74,00/ 31,00| 42,00{ 71,00/ 29,00 0,28| 0,42| 0,14
794| 693 -1,01| 6,00] 12,00 6,00/ 18,00/ 31,00| 13,00| 44,00/ 60,00| 16,00f 0,08/ 0,16/ 0,08
9,86/ 9,96| 0,10 15,00f 24,00 9,00{ 35,00 62,00/ 27,00| 47,00{ 62,00/ 15,00/ 0,18| 0,36] 0,18
9,16/ 9,10| -0,06[ 25,00/ 33,00 8,00{ 55,00 63,00/ 8,00| 51,00{ 6500 14,00 0,37| 0,44| 0,07
9,26|] 9,61] 0,35] 12,00/ 27,00 15,00{ 29,00 90,00/ 61,00| 51,00{ 81,00/ 30,00 0,25 0,50| 0,25
9,16/ 7.81] -1,35] 13,00/ 11,00] -2,00{ 19,00( 18,00/ -1,00| 53,00{ 41,00 -12,00) 0,09 0,19| 0,10
8,27| 852| 0,25 10,00{ 20,00| 10,00{ 27,00 62,00/ 35,00| 51,00{ 75,00/ 24,000 0,36| 0,10| -0,26
9,29| 8,71] -0,58| 9,00f 21,00] 12,00{ 28,00 48,00/ 20,00| 77,00{ 59,00( -18,00| 0,08/ 0,15| 0,07
9,81 9.35| -0,46[ 26,00/ 29,00 3,00{ 46,00 45,00 -1,00| 46,00 52,00/ 6,000 0,35| 0,44| 0,09
9,22| 10,37| 1,15 21,00 85,00/ 64,00| 80,00{128,00/ 48,00/102,00| 86,00( -16,00| 0,33| 1,45| 1,12
9,86/ 9,89] 0,03] 13,00/ 23,00 10,00{ 32,00 73,00/ 41,00| 56,00{ 69,00/ 13,00 0,12| 0,47| 0,35
11,20 9,90 -1,30( 6,00/ 14,00/ 8,00{ 9,00 29,00/ 20,00| 47,00{ 48,00/ 1,00/ 0,01] 0,12| 0,11
9,37 7v17] -2,20{ 12,00/ 17,00] 5,00{ 28,00 37,00/ 9,00| 48,00{ 54,00/ 6,000 02| 0,37| 0,25
10,10| 9,.48| -0,62 15,00/ 24,00/ 9,00{ 43,00 54,00/ 11,00/ 62,00 80,00/ 18,00/ 0,18] 0,24| 0,06
9,66/ 941| -0,25[ 8,00/ 18,00 10,00{ 17,00{ 43,00/ 26,00| 46,00{ 58,00/ 12,00/ 0,07 0,39| 0,32
9,31 937| 0,06] 21,00/ 36,00 15,00{ 79,00 67,00| -12,00| 89,00{ 95,00/ 6,00 0,16] 0,35 0,19
9,30 946| 0,16 13,00/ 20,00] 7,00{ 60,00 50,00| -10,00| 29,00{ 68,00/ 39,00 0,15| 0,18| 0,03
9,19] 9,25| 0,06 31,00/ 42,00 11,00{102,00f 93,00/ -9,00| 56,00{ 83,00/ 27,00/ 0,31] 048] 0,17
10,00 10,41] 041 7,00/ 17,00 10,00{ 23,00 74,00/ 51,00| 49,00{ 59,00/ 10,00/ 0,10 0,28] 0,18
10,36| 10,58| 0,22 9,00/ 12,00/ 3,00{ 22,00 25,00/ 3,00| 54,00 57,00/ 3,00/ 0,08] 0,17 0,09
9,66/ 9,35| -0,31| 20,00/ 32,00 12,00{ 68,00 90,00/ 22,00| 51,00{ 46,00 -5,00] 0,03] 0,33] 0,30
9,26|] 9,36| 0,10 6,00 1500 9,00{ 10,00 24,00/ 14,00| 36,00{ 31,00/ -5,00| 0,01] 0,23] 0,22
10,35| 9,83] -0,52 14,00f 28,00 14,00{ 71,00 75,00/ 4,00| 63,00 65,00/ 2,00 0,28 0,67 0,39
9,51| 10,88] 1,37 6,00/ 20,00 14,00{ 21,00 50,00/ 29,00| 64,00{ 60,00/ -4,00| 0,06| 0,29| 0,23
8,90 9,40| 0,50 19,00 34,00|] 15,00{ 92,00{110,00| 18,00| 46,00{ 62,00/ 16,00 0,28] 0,22| -0,06
8,68 9,18| 0,50 12,00/ 17,00 5,00{ 36,00 43,00/ 7,00| 65,00{ 74,00f 9,00 0,11] 0,10] -0,01
8,06/ 731| -0,75[ 13,00/ 17,00] 4,00{ 43,00{ 39,00/ -4,00| 43,00{ 56,00/ 13,00/ 0,14| 0,36] 0,22
9,07| 9,17| 0,10 14,00/ 17,00] 3,00{ 38,00 31,00/ -7,00| 55,00{ 59,00/ 4,00 0,18] 0,13| -0,05
10,00| 10,35| 0,35 17,00 33,00/ 16,00| 56,00 66,00/ 10,00| 77,00{104,00{ 27,00/ 0,30| 0,53| 0,23
9,38 991| 0,53 13,00f 45,00 32,00{ 45,00{121,00/ 76,00| 49,00{ 86,00/ 37,00 0,17| 0,74] 0,57

srednia 9.27] 9.23] -0,05] 13.43] 23,68 10,26] 39,45] 56,38] 16,94] 50,23| 62,21| 11,08] 0,17] 034] 017
min. 7.04] 6,93 220 4,00/ 6,00 -2,00] 9,00] 18,00] -40,00] 24,00| 28,00 -18,00] 0,01] 0,10] 0,26
max. 11,29] 10,88] 1,37] 31,00] 85,00] 64,00[102,00]128,00] 76,00|102,00]104,00] 40,00 053] 1,45] 1,12

W grupie kobiet po menopauzie w oznaczeniach mavkeobrotu kostnego
stwierdzono istotne statystycznieznice wartéci w zakresieA osteokalcyny, P1NP,
fosfatazy zasadowepi CrossLaps.
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Sredni poziom osteokalcyny na patizu badania wyniost 13,43 ng/ml (4,00-31,00
ng/ml) i 23,68 mg/dl (6,00-85,00 ng/ml) na zékmenie.

Uzyskane rénice w zakresie sten osteokalcyny byly istotne statystycznie, dla
zmiennych powjzanych p=0,0001. Przyrost poziomu tego markera @gyrt10,26 ng/mi
(176%).

A osteokalcyny u kobiet po menopauzie przedstawi@apycinie 25.

Ryc. 25.A osteokalcyny u kobiet po menopauzie.
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Sredni poziom PINP na pogku badania wyniést 39,45 ng/ml (9,00-102,00
ng/ml) i 56,38 ng/ml (18,00-128,00 ng/ml) na zagzenie badania.

Wyniki PINP byly istotne statystycznie dla zmienmygowirzanych p=0,0001.
Przyrost poziomu tego markeru to +16,94 ng/ml (113%

A P1NP u kobiet po menopauzie przedstawiono naiey2@.

Ryc. 26.A P1NP u kobiet po menopauzie.

61



Wyniki

70

|

60

55 |

50 T l

45

[m}
40

-]

30

O Srednia
. . . [] Srednia+Btad std
PINPFO PINP F4 T Srednia+0.95 Przedz. ufn.

Sredni poziom fosfatazy zasadowej na pgka badania wyniost 50,23 U/l (24-
102U/L) 1 62,21 U/L (28-104 U/L) na zakozenie badania.

Wyniki uzyskane dla fosfatazy zasadowej byty istostatystycznie, dla zmiennych
powiazanych p=0,0001. Przyrost poziomu tego markeraiq98 ng/ml (123,9%).

A fosfatazy zasadowej u kobiet po menopauzie praedsho na rycinie 27.

Ryc. 27. A fosfatazy zasadowej u kobiet po menopauzie.
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Sredni poziomp CrossLaps na postku badania wyniést 0,17 ng/ml (0,01-0,53
ng/ml) i 0,34 ng/ml (0,1-1,45 ng/ml) na zakaenie badania.
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Wartasci B CrossLaps byly istotne statystycznie, dla zmiehnypowihzanych
p=0,0001. Przyrost poziomu tego markeru wyniosiL¥06 ng/ml (200%).

A B CrossLaps u kobiet po menopauzie przedstawionganaie 28.

Ryc. 28. A B CrossLaps u kobiet po menopauzie.
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5. Dyskusja

Nadczynnéc¢ tarczycy jest od dawna wymienianarad innych uznanych przyczyn
wtérnej osteoporozy [5,9,19,22,45,53,58,65,70, 1% asadniona jest zatem obawa
pacjenci leczeni przez dtugie lata z powodu rakeziay wysokimi dawkami L-tyroksyny,
indukujpcymi farmakologicza nadczynné¢ tarczycy, analogicznie do chorych na
idiopatyczr, nadczynnéé, beda naraeni na ryzyko wysipienia wtérnej osteoporozy.
Mozna nawet oczekiwa ze zagraenie ledzie wysze ni w przebiegu samoistnej
nadczynnéci ze wzgédu na dhiszy czas nagania. Weréd chorych z rakiem tarczycy w
wyniku utrzymywania przez lata obedeo czynnika indukujcego nadczynrio, czyli
nadmiaru L-tyroksyny, nie nima oczekiwé poprawy przemian kostnych. Jest to sytuacja
przeciwna do tej, gdy w nadczyriootarczycy nadmiar hormonéw po wyleczeniu choroby
wraca do normy. Utrzymagy sk dostatecznie diugo stan eutyreozy powodupe,
metabolizm, w tym obrét kostny normalizuje siwraz z tym stopniowo poprawia Sitan
kosci, ktory zwykle nie wymaga ju zadnego dodatkowego pepbwania. Taka
spontaniczna poprawa, jak wskagzdpne z gimiennictwa wysipuje z reguty po uptywie
od 3 do 6 miescy od uzyskania normalizacji hormonalnej [65,70,738])kolei w grupie
badanej, leczonej supresyjnymi dla TSH dawkami rogyny, z sytuagj negatywnego
wptywu nadczynngci tarczycy na k& utrzymuje s¢ przez bardzo ditugi czas - doraa
zycia. U tych chorych mma spodziewasiec zatem wgkszego ubytku masy kostnej. Ze
wzgledu na przebieg choroby podstawowej, jatrogenna zyauhci¢ tarczycy nie mge
by¢ leczona, mamy do czynienia ze swoistyrdblym kotem.

Wiadomo, ze osteoblasty majna swej powierzchni receptory dla TSH, ai
pozbawione tej stymulacji magvykazywa mniejsz aktywnaé metabolicza [16].

Zgodnie z definigg wedtug WHO z roku 2003 oparb kryteria densytometryczne,
osteoporoza jest uktadawehorola szkieletu, ktéa charakteryzuje zmniejszona mineralna
masa keéci oraz jej nieprawidlowa mikroarchitektura [74]. atlal najczsciej
wykorzystywanym wskanikiem oceny ryzyka wysgpienia choroby jest oznaczenie
gestasci mineralnej kéci (BMD), co tez wykorzystano w niniejszej pracy.

Proces rozwoju osteoporozy jest powolny. Dopietkukia nawet kilkunastoletnia
obserwacja pozwala na ogew jakim stopniu dany czynnik ryzyka podnosiesins¢
wystapienia choroby. Dogpne dane z literatury wskazupe nadczynn& tarczycy jest
czynnikiem ryzyka wtornej osteoporozy [11,18]. Mi@powiadaj jednak w jednoznaczny

SposOb na pytanie czy wszyscy, wcale lub w jakirsetkl pacjenci poddani terapii L-
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tyroksym, czyli wprowadzani w wieloletni jatrogena nadczynné¢ tarczycy § w
wigkszym stopniu nag@ni na wysipienie osteoporozy w poréwnaniu z popudaijh
réwnolatkéw [27,34,35,42,43].

W wigkszaici dostpnych prac dotyeych tego zagadnienia jako parametr oceny
stanu kéci byt wykorzystywany pomiar waréoi BMD. We wnioskach z powgzych
bada, w ktérych najczsciej okres obserwacji wynosit 4-lata, przexaapoghd, ze czas
badania byt zbyt krétki do jednoznacznego éleeia wplywu stosowanej terapii L-
tyroksyrs. Ponadto nie ma pewsfm, czy wysokeéci stosowanych u badanych chorych
dawek tyroksyny w porownywalnym stopniu blokowakzysadk do wydzielania TSH
[17,18,27,28,30,31,33,42,43,60,61,64,72].

W sytuacji klinicznej, w ktorej mamy do czynieniakanieczndécia przewlekiego
podawania preparatu L-tyroksyny z uwagi na wptgyterapii na ké¢ pozadane bytoby
posiadanie tak samo jednoznacznych wytycznychepostania jakimi dysponujemy
przyktadowo w odniesieniu do chorych poddawanyclerostioterapii (GKS). W
przypadkach stosowania GKS zostalo ékmee standardowe paegtowanie, jakiego
rodzaju leczenie natg ordynowa, by nie dopéci¢ lub co najmniej zmniejszyryzyko
rozwoju wtornej osteoporozy. Holistyczne spojrzema problemy chorego rakiem
tarczycy ma szczegOlnie #i znaczenie. Podczas terapii przeciwosteoporotyczne
konieczne staje siwprawdzie waczenie jeszcze jednego lub nawetae dodatkowych
lekbw w celu zmniejszenia hipotetycznie dtomego ryzyka ziama indukowanych
leczeniem choroby podstawowej, ale w zamian zawecksza st szansa unikgcia
powaznego powiktania jakim jest ztamaniedon U chorych na raka tarczycy nie ama
jeszcze z bezwzglina pewndcia rekomendowatakiego posipowania.

Chorzy z rakiem tarczycy as poddawani wielokierunkowemu leczeniu i
zastosowanie dodatkowych preparatow nie jest wobmh obogtne. W pogciu
kompleksowej terapii tych pacjentéw w odczuciu Aatgpowinno zawiera sic jednak
zapobieganie osteoporozie. Zaklagaye mazna oczekiwé rozwoju wtdrnej osteoporozy,
co wynika z udowodnionego mechanizmu wptywu tyreksyna kdé¢, indukowana
nadmiarem hormonow tarczycy przyspieszona resorpdjedzie z  daym
prawdopodobigstwem zagrzeniem rownowagi metabolizmu é@. Leczeniem z wyboru
w tym zakresie byloby w takim razie podawanie igkBamujcych zbyt intensywne
niszczenie kéci. Nie wiadomo jednak, czy chorzy sstotnie naraeni na wysipienie
wtdrnej osteoporozy i czy ¢nie u nich cegstaé¢ ztama niskoenergetycznych. Néile

rozwazy¢ zaleznos¢ koszt i obcizenie pacjenta oraz ewentualikorzys¢ w sytuacji
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podgcia lub ryzyko w razie zaniechania terapii przesteoporotycznej. Zda sobie
sprave z problemu koniecznym do pedja wiaciwe) decyzji jest take odpowied na
pytanie, czy ewentualne zaniechanie pzsrggo pospowania zapobiegawczego ma
wptyw na rokowanie u tych pacjentow.z@é tak to czy brak dziatania pogarsza zdrowie
badanych. Z drugiej strony naletakze przeanalizow@aczy gdy ryzyko osteoporozy jest
mate to w jakim zakresie podane w tym celu lekipotezebnie naraja chorych na
potencjalnie negatywne efekty uboczne dodatkowapie

W niniejszej pracy zalmno pocatkowo obserwaej wartaéci BMD u pacjentow
przez 4 lata leczenia preparatami L-tyroksyny. Yo tzasie nie wykazano zmian waio
BMD, ktére dawaty by jasny obraz w analizowanychpgch: mzczyzn oraz kobiet przed
I po menopauzie.d8zac, ze pomiar wartéci BMD jakkolwiek przydatny dla kierunkowej
oceny stanu ki nie mae by traktowany jako petny i jednoznaczny wyktadnikghazy
wystapienia lub braku osteoporozy zdecydowano o przediu badania. Fakte wartg¢
BMD nie jest jedynym kryterium potwierdzaaym wystpienie choroby wynika z nowej
definicji sformutowanej przez IOF w roku 2009. W teersji definiuje st osteoporog
jako uogodlniom chorole szkieletu charakteryzaga sie pogorszeniem jakgi kosci ze
zwickszonym ryzykiem ztanmaniskoenergetycznych. Wakto BMD nie jest ju jak w
poprzedniej definicji WHO jedynym warunkiem dlapmznania choroby.

Podstawowe parametry poréwnywanych grup w obser&acy letniej nie ranity
si¢ pod wzgédem wieku, wagi, BMI, ubytku wzrostu, a w przypadkobiet czasu po
menopauzie.

Zgodnie z wytycznymi IOF w grupie ¢giczyzn oraz kobiet przed i po menopauzie
stosuje si te same standardy badawcze dla oznaczania BMiDadBpod uwag roznice
w metabolizmie kostnym @iczyzn, a wrod kobiet dodatkowo przed i po menopauzie
przeprowadzono oddzielne analizy wadioBMD dla kazdej z tych grupa. Wartai te po
4 latach w stosunku do waéto wyjsciowych byty niezmienione lub jedynie nieznacznie
obnizone w stosunku do waia wyjsciowych we wszystkich obliczeniach.

Uzyskane wartei T-score k.4 T-score bkku dokonane w grupiegiozyzn po 7
letniej obserwacji nie wykazaty znamiennych statyshie r@nic tych parametréw wobec
zarejestrowanych po 4 latach. Potwierdza to reztéary uzyskat w swej ponad 10 letniegj
obserwacji Heijckmann i wsp. w [42]. Dodatkowo gremvadzono analizporéwnawcag
tych samych r@zczyzn, ktorzy byli badani odpowiednio po 4 i 7 Etaoceniaic zmiany
w badaniu densytometrycznym (tab. 3). Uzyskane kiymykazaty trend wzrostu wardoi

bezwzgédnych wskanika T-score w olbie trzonach kgoéw (przewaga ki
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gabczaste)) oraz spadek tych wadiow zakresie T-score z bkku (przewagadiabite)),
Z-score bkku +0.63 SD, p=0,0432. Ponadto poréwnagniki po 4 latach obserwacji
catej grupy badanej z podgrypktéra dotrwata do kica badania. Analiza potwierdzita
uzyskany powsej rezultat.

Czy fakt ten ostatecznie i definitywnie bp®o swiadczye o braku wplywu
prowadzonej terapii L-tyroksynu nmezczyzn na ryzyko wywotania osteoporozy wtérne;.
Czy mae jednak, znag wplyw tyroksyny na przemiany kostne, nmgleadzi¢, ze w
dtuzszym okresie czasu e doprowadzataki stan do rozwoju osteoporozy?

Odpowied na tak postawione pytanie jest trudna. Gadwhy zatayli, ze
decydujpcym parametrem jest wakio BMD, w zaleznosci od tego, czy wyniki bada
wskazywalyby znacky spadek warkzi BMD lub nie, odpowied bylaby prosta.
Trudna¢ polega na tymze warté¢ BMD jest tylko jednym z parametrow oceny j&ko
kosci. Podatné¢ kosci na ztamania wynika tak z innych przestanek oktanych jako
parametry jakéci kosci takich jak mikroarchitektura, usieciowanie katag warstw
osteoidu, elatyczrid, plastycznéc, twardagé. W powyzszej sytuacii, opiera¢ sk jedynie
na badaniu wartei BMD préba odpowiedzi na pytanie czy ama na podstawie
przeprowadzonych przeze mnie badeykluczy¢ ryzyko rozwoju wtdrnej osteoporozy u
chorych leczonych supresyjnymi dla wydzielania T&kivkami L-tyroksyny, nie jest do
konca maliwa.

Wielu badaczy potwierdzito tezo zwiazku nadczynngci tarczycy z osteoporaz
Analizujac kolejno rezultaty uzyskane w niniejszej pracygpeon wydaje si bardziej
ztozony. W grupie kobiet przed menopauabserwowane po 7 latach waito BMD
wskazaly na znamienny statystycznie spadek 4artmasy kostnej dla Koi zbitej w
obrebie bkku. Srednia wartéé A T-score -0,53 SD ogjreta istotndé statystycza,
p=0,0163. Wyniki te potwierdzajwnioski z prac Sijanovic’a i wsp. oraz Tauchmanova
wsp., ktorzy take stwierdzali istotne obienie wartéci BMD w podobnych grupach
pacjentek leczonych supresyjnymi dawkami L-tyroksj28,68].

W przeciwigistwie do powyszego wyniku w grupie chorych po menopauzie
wartagsci BMD nie wykazywaly istotnych zmian w 7 letniepserwacji. Wzadnym z
ocenianych parametrow (T-score.4 Z-score L.4, T-score bkku, Z-score bkku) nie
wykazano ranic o znamienngi statystycznej. Podobne rezultaty uzyskali Hevjekn i
wsp. oraz Mikosch i wsp. Ich wnioskia potwierdzone obserwacptuzsz niz moja, bo

10 letni, a w przypadku pracy Heijckmann’a badanie prowadatawet dtaszej [27,42].
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Nalezy zwrocik takze uwag na wyniki bada, ktore stog w opozycji do
powyzszych. Wyniki, wskazace odwrotnie i w niniejszym badaniu na olinie
wartagsci BMD w trakcie terapii supresyjnymi dawkami tysyphy wykazali w
opublikowanych pracach gdzy innymi zespoty Kung’a i wsp., Diamond’a i wsmraz
Tauchmanova i wsp. Wskazywaly o u kobiet po menopauzie poddanych terapii
supresyjnymi dawkami L-tyroksyny wastm BMD w odcinku L, oraz bkku byty istotnie
nizsze ju po 4 letniej obserwacji pacjentek -score k.4 -18% iA T-score bkku -12%)
w porownaniu do parametréw na petka obserwacji

Szczegotowa ocena kliniczna przeprowadzona w minegjpracy wroéd badanych
chorych zostala dokonana dlac¢kszego uwiarygodnienia odpowiedzi na postawione
problemy. Zastosowana dodatkowa obserwacja paejentd fazie FO i F4 byla
prowadzona pod dtem pomiaru wzrostu, obeciw Ilub braku ziama
niskoenergetycznych, stosowaniaywek, aktywndci fizycznej, zawartéci wapnia w
diecie oraz suplementacji wapnia i witaminy, @ take niezalenych innych czynnikow
ryzyka takich jak ocena ztamaw rodzinie, ocena ztamabkku u rodzicéw. Pod dtem
kazdego z tych czynnikdw wyogdbniano podgrupy, ktdre porownano z pozostatymi
chorymi. Take w odniesieniu do tych parametrow nie wykazanotngth statystycznie
réznic pomedzy podgrupami [11,33,35,43,68].

Uzyskany w niniejszej pracy wynik w odniesieniu glapy kobiet po menopauzie
jest wyptkowo trudny do interpretacji. Brak zmian waxtoBMD u chorych, ktére wydaj
si¢ najbardziej narane na ryzyko osteoporozy wobec paradoksalnie stai@ych zmian
W grupie przed menopaaiznasuwa podejrzenie wypienia bkdu metody. Takie
wyjasnienie jakkolwiek proste zostato po przeanalizowafvewrgtrzna kontrola jakeci
bada za pomog fantomu) odrzucone. Kolejny raz analiza dokladreeranego wywiadu
nie potwierdzita take innych okolicznéci, ktore mogtyby dodatkowo pozytywnie
wplywat na stan kéci. Chore zaprzeczyly stosowaniu jakichkolwiek heko
przeciwosteoporotycznych (z grupy bisfosfonianG@amelinianu strontu, HTZ, SERM oraz
kalcytoniny) w czasie trwania badania oraz nigdy&aie;.

Wsréd analizowanej grupy chorych kobiet po menopastiéerdzono jedynieze
25% stosowato suplementaayitaminy D; w dawce nie przekraczaej 800 IU, a 10%
suplementagjwapnia w dawce nie przekraczegj 500 mg na dab Jedynie 2% pacjentek
stosowato 4cznie suplementagjwitaming D3 z wapniem. W pracy stworzono podgrupy
pacjentow stosggych suplementagj witaminy Ds;, wapnia i trzeai, ktora stosowata

suplementagj zarowno witaminy B jak i wapnia. Analiza statystyczna tych podgrup z
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podgrupami, ktére nie stosowakadnej suplementacji nie wykazatadnych rénic o
statystycznej znamienéd pod kitem ztama niskoenergetycznych i markerow obrotu
kostnego. Podolan analiz przeprowadzono dla podgrup ¢eaczyzn i kobiet przed
menopauz. Réwniez one nie wykazatyadnych ranic istotnych statystycznie. Wobec
tego nie mena uznd, ze na wyniki analizy catych grup wplywaly adice w
przyjmowaniu wapnia i witaminy D3.

Dla pogtbienia wiedzy o metabolizmie i wiszego uwiarygodnienia odpowiedzi
na postawione w pracy problemy obok oceny klinigzngpomiaru gstasci kosci
przeprowadzono tak oznaczenia poziomu osteokalcyny (Oc), fosfataagadowej
(ALP), N-koncowego telopeptydu prokolagenu typu 1 (P1INP @ckavego
usieciowanego telopeptyduitaucha alfa kolagenu typu 1 (CTCrossLaps).

Oczekiwano,ze oznaczenia warfoi biochemicznych znacznikéw metabolizmu
kosci ufatwia interpretagi wynikdw bada. Szczegdlnie w odniesieniu do rezultatu
uzyskanego w grupie kobiet przed menopanmbec najbardziej zaznaczonego (istotnego
statystycznie) spadku wagmw BMD podczas terapii L-tyroksynu tych pacjentek.
Interpretujic ten rezultat najtatwiej bytoby przyj, ze stosunkowo mata liczebétogrupy
moze wykazywé trend, ktéry nie bdzie wystpowat w catej populacji. Na podstawie
niniejszego badania tezy tej nie ma z cad stanowczécia odrzucé. Z drugiej strony
zastanawiajc sk nad tym problemem nie sposéb nie zaiywgaze metabolizm kostny w
tej grupie badanych z pews§uiq jest inny nk u pozostatych, a wt nalery podjaé¢ proke
znalezienia sposobu wyttumaczenia wpsijiacej odmiennéci.

Kos¢ przez calezycie ulega nieustannym procesom wymiany. U kobiet w
poréwnaniu do r@czyzn kéci mag mniejsz srednie;, warstwa korowa jest aieza
podobnie jak poszczegolne beleczki warstwybazastej. Obecrdé estrogendw
(wydzielanych wobec regularnych migsiek kobiet w tej podgrupie moa uzné za
prawidiowe) powodujeze procesy resorpcji i Koiotworzenia zachodzintensywnie.
Wséréd badaczy zajmagych st metabolizmem ki zdaje st przewaaé poghd, ze
szybki obrét kostny jest mniejszym wyzwaniem tetdageznym ni adynamiczna k& ze
zwolnionymi procesami przemian. Wobec tego zastasmneszcze jednproby podziatu
badanych. Podzielono ich wegtre kazdej z grup na podstawie wynikéw zmiany BMD po
7 letniej obserwaciji na tych ze wzrostem i spadkpawyzszych wartéci (tab.12).
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Tab. 12. Zmiany wartei BMD w badanych grupach.

L2-4 T score (SD osteokalcyna (ng/ml) B-CrossLaps (ng/ml)
0 4 7 A7 0 4 A 0 4 A
Kobiety przed |spadek BMD| -0,10 | -042 | -0,79 | -0,68 | 14,80 | 29,40 [ 14,70 [ 0,17 | 0,31 | 0,14
menopauza |- .<ievp| 024 | 035 | 0,75 | 051 | 13,40 | 23,10 [ 9,70 | 0,18 | 0,26 | 0,08
Kobiety po spadekBMD| 021 | -031 | -053 | -0,73 | 14,00 | 22,60 | 860 | 020 | 031 | 0,11
menopauzie wzrost BMD| -0.59 | -0,42 | 0,06 | 0,65 | 12,40 | 22,30 | 9,90 | 0,15 [ 0,33 | 0,18
. .. |spadekBMD| 0.25 | -1,15 | -0,24 | -0,49 | 14,00 | 22,00 | 8,00 | 0,24 | 0,33 | 0,10
Mezczyzni
wzrost BMD| -0,94 | -0,28 | -0,10 | 0,84 | 7,00 | 17,00 | 10,00 [ 0,21 | 0,27 | 0,16
bkku T score (SD) osteokalcyna (ng/ml) B-CrossLaps (ng/ml)
0 4 7 A7 0 4 A 0 4 A
Kobiety przed |spadek BMD| 0.48 | -0,06 | -0,45 | -0,89 | 14,40 | 25,30 | 10,90 | 0,18 | 0,25 | 0,07
menopauz a  |,.-rosteMD| -0.08 | 0,09 | 0,38 | 046 | 13,00 | 28,40 | 1540 | 0,15 | 0,38 | 0,23
Kobiety po spadek BMD| -0.02 | -0,16 | -0,94 | -0,89 | 13,35 | 21,10 | 7,75 | 0,18 | 0,30 | 0,12
menopauzie wzrost BMD| -0.92 | -059 | -0,06 | 0,86 | 13,78 | 26,56 | 12,78 | 0,19 [ 0,39 | 0,20
. .. |spadekBM™mD| -041 | -0,04 | -0,72 | -0,50 | 16,00 | 24,00 | 7,00 | 0,30 | 0,38 | 0,08
Mezczyzni
wzrost BMD| -1,03 | -041 | -0,25 | 0,78 | 9,00 | 19,00 | 9,00 [ 0,23 | 0,26 | 0,13

W grupie kobiet po menopauzie orazsréd nmezczyzn mana potwierdz, ze
mniejsze wzrosty warfoi markerow obrotu kostnego (trend jakkolwiek navpierdzony
istotnGicia statystyczam) zaobserwowano w podgrupach ceghygh sé obnieniem
wartasci BMD. Wyniki takie uzyskano w tych podgrupach @ano w odniesieniu do
kosci korowej jak i beleczkowe.

Podobn tendeng odnotowano w grupie kobiet przed menopawzdniesieniu do
kosci zbitej. Werod tych chorych wykazano statystycznie znamiespgidek warteri
BMD po uptywie 7 lat terapii wysokimi dawkami L-tgksyny w obebie bkku. Wykazany
istotny spadek wartci BMD w obrbie bkku wysipit wsrdéd pacjentek, ktére
charakteryzowato nsze srednie wartéci wobec przyrostu sten osteokalcyny (10,9
ng/ml) orazpCrossLaps (0,07 ng/ml). Natomiast u tychiréd ktérych nie wykazano
spadku, a wicz przyrost warteci BMD lub utrzymanie jej na statym poziomie,
odnotowano wyszy poziom ranic w zakresie sten osteokalcyny (15,4 ng/ml) oraz
BCrossLaps (0,23 ng/ml), co gednio swiadczy o szybszym metabolizmie ko w tej
podgrupie.

W takim kontekcie tym bardziej intrygucym jest dlaczego w przeciwistwie do
pozostatych grup badanychsndd kobiet przed menopauyzrezultaty uzyskane z pomiaru
wartagsci BMD w obrbie kaci gabczastej $ zupetnie odmienne. Pacjentki przed
menopauz cechugce st obnizeniem wartéci BMD w obrbie L,4 wykazaty szybszy
obrét kostny (poziom osteokalcyny 14,7 ng/ml v§. 8g/ml i BCrossLaps 0,14 ng/ml vs

70



Dyskusja

0,08 ng/ml). U chorych tych zaznaczyty ggdnoczesne trendy spadku wacidBMD i do
przyspieszenia obrotu kostnego. Wyienia poszukin&maozna jedynie w tymze szybko
postpujace po sobie procesy resorpcji iskmtworzenia moglty nie pozostatvu tych
kobiet wystarczajco dwo czasu dla ukiczenia mineralizacji nowo syntetyzowanepgio
Rozwijajac ten tok mylenia, chore, u ktérych zarejestrowano przyrostt@sar BMD po 7
latach obserwacji wykazywatly wolniejszy wzrost temprzemian (zmiana poziomu
osteokalcyny 9,7 ng/ml a CrossLaps 0,08 ng/ml),zaléo zyskiwaty czas nieztny dla
fazy mineralizacji w catym procesie dojrzewaniddio

Wyniki uzyskane w niniejszej pracy szastanawiace. W calej badanej grupie
chorych, za wyjtkiem kobiet przed menopauavbrew oczekiwaniom nie zaobserwowano
wyraznych  znaczcych spadkéw wartei BMD, ani zadnych przypadkéw ztama
osteoporotycznych. Tak pomimo wyranych r&nic wartgci skzenh markerow
kosciotworzenia i resorpcji k@i (u kobiet po menopauzie zarejestrowano wzrost
BCrossLaps nawet o 100% co w tym zakresieagad0 istotné¢ statystyczm) nie
przektadato s to na zmiany BMD. Przedhgnie obserwacji o 3 lata niewiele w tej kwestii
zmienito.

W grupie analizowanych gaczyzn zwekszyta s¢ liczba chorych z nieznacznym
obnizaniem s¢ wartagsci BMD w obrbie L,.4 z 6 0séb po 4 latach do 8 po uptywie
kolejnych 3 lat podobnie w odniesieniu do bkki8 do 5 po 7 latach. Analizag w ten
sam sposob grupy kobiet zaréwno przed jak i po panpe zaobserwowane zmiany w
czasie 7 letniej obserwacji rownigvykazaty zwekszenie liczby pacjentek z olaehiem
wartasci BMD zarowno w odcinku ebdzwiowym jak i dla bkku nie oggajace istotndci
statystyczne,.

Fakt braku istotnych zmian wa#tm gestasci mineralnej kéci w grupie nezczyzn i
kobiet po menopauzie w obserwacji 7 letniejzme ttumaczy tym, ze przyspieszenie
obrotu kostnego, spowodowane resarpkpsci indukowar przez nadmiar hormondow
tarczycy bylo kompensowane nasileniem procesoésci@tworzenia. Potwierdzeniem tej
tezy mae by zarejestrowany wzrost poziomuestn odpowiednich biochemicznych
markeréw obrotu kostnego.

Z licznych publikacji dotycacych oceny stanu koi wiadomo,ze najszybciej
réznice metabolizmu kostnego udaje siykaza& zmiar skezen oznaczé biochemicznych
markeréw obrotu kostnego. Aby wnioskaWwa skutecznej terapii osteoporozy na
podstawie wynikow badania densytometrycznego ocesmytoici BMD w odcinku

ledzwiowym kregostupa pomiaréw nmma dokoné& najwczéniej po 12 miesicach
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leczenia. W przypadku oceny BMD w @bre bkku konieczne jest oczekiwanie nawet 24
mieskce. Ré@nic wartagci stzen w przypadku oceny biochemicznych markeréw obrotu
kostnego mgna oczekiwé juz po 3 miesicach w odniesieniu do oceny intensyweio
resorpcji i 6 miegicach dla efektow kaiotworzenia. Nie ma standardéw wadbdla
markeréw obrotu kostnego i dlatego stosuje scerz zmiany wartéci (delta - A)
poszczegdlnych markeréw po uptywie atomego czasu, co zastosowano w niniejszej
pracy. Pomimoze oznaczenia te nieg sekomendowane do stosowania w powszechnej
praktyce medycznej, to megwiadczy o skutecznéci stosowanego leczenia i¢sto &
wykorzystywane w badaniach naukowych.

W grupie ngzczyzn wykazano statystycznie znamiennenice po czteroletniej
obserwacji w poziomie sten dla osteokalcyny w teie prob niezalenych, dla zmiennych
powiazanych p=0,0001. Zmiana poziomu tego markera w sikrebserwacji wyniosta
+6,9 ng/ml (150%). Z kolei w odniesieniu do fostatazasadowej zaobserwowano
mniejszy jej wzrost i rénica ta wyniosta +8,5 ng/ml (116%), ale zakuzyskano istotrso
statystyczn, dla zmiennych powkanych p=0,0009. Zmiany markeréw resorpcji byty
rejestrowane, ale nie agnety istotndsci statystyczne;.

W grupie kobiet przed menopauistotne statystycznie zmiany waitd skzen
uzyskano dla wszystkich ocenianych markerow obr&hstnego odpowiedni dla
osteokalcyny +10,66 ng/ml (166%), dla zmiennych paanych p=0,0001. P1INP +12,45
ng/ml (133%), dla zmiennych poazanych p=0,0024, fosfatazy zasadowej +11,14 ng/ml
(126,78%), dla zmiennych poszanych p=0,0003 orap-CrossLaps +0,1297 ng/ml
(173,44%), dla zmiennych poazianych p=0,0006.

W tej grupie analizowanych pacjentek poziomy ostdokny, fosfatazy zasadowej,
P1NP,B-CrossLaps byly istotnie statystyczniexgye na koniec obserwadiwiadczy to o
istotnym przyspieszeniu obrotu kostnego i to zamwn zakresie kéiotworzenia jak i
resorpcji kdci. W badaniu Toivonen i wsp., w ktorym analizowagiup mezczyzn i
kobiet @rednia wieku 45 lat) leczonych supresyjnymi dawkdwiyroksyny grednia
dawka 215ug) stwierdzono take znamienny statystycznie przyrost wéciomarkeréw
obrotu kostnego ALP, Oc, PINP, CTx [34]. W cytowanyadaniu, u 14 pacjentek
przeanalizowano rowrniepoziom markerow obrotu kostnego 5 tygodni po zegtamiu
supresyjnego leczenia L-tyroksyn zauwaono istotne zmniejszenie ich waitg co
swiadczy o zwolnieniu przemian kostnych zachmyzh w tej grupie. W badaniu tym
analizowano rownie BMD i stwierdzono brak statystycznie znamiennyamian w

zakresie tego parametru w trakcie obserwaciji.
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W grupie kobiet po menopauziednie zmiany warkei w zakresie markeréw
obrotu kostnego tale byly istotne statystycznie. Uzyskane wyniki dlasteokalcyny
+10,25 ng/ml (176%), dla zmiennych pasanych p=0,0001A P1NP +16,93 ng/ml
(143%), dla zmiennych powzanych p=0,0001A Fosfatazy zasadowej +11,98 ng/ml
(123,85%), dla zmiennych poazianych p=0,0001 orak -CrossLaps +0,1706 ng/ml
(200%), dla zmiennych powaanych p=0,0001. Uzyskane wyniki w tej grupie wylkaz
najwigksze r@nice wartdci stezen podobnie jak w poprzednich grupach dla OC @raz
CrossLaps. Pozostate markerygiotworzenia wzrosty rowniew istotny sposob, a
poziom istotnéci wyniost p=0,0001.

Odpowiedzialné za los chorych, ktérzyagpodmiotem moich badgpowoduje ze
chocia mazliwe staje st wyciagniecie wstpnych wnioskéw, uwsam,ze celowe jest

przedhzenia obserwacji i powkszenie liczebngei badanych grup chorych.
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6. Whnioski

. W badanych grupach kobiet po menopauzie ¢zanyzn leczonych z powodu
zroznicowanego raka tarczycy nie wykazano w przebiesemwacji istotnych
zmian w zakresie mineralneggjcsci kosci gabczastej jak i zbitej.

. U kobiet przed menopaazleczonych dawkami supresyjnymi L-tyroksyny z
powodu zranicowanego raka tarczycy w trakcie terapii stwiertdz istotne
statystycznie zmniejszenie waito T-score w obgbie bkku.

. Analiza przy wykorzystaniu kalkulatora FRAX nie wagata zmiany ryzyka
ztama niskoenergetycznych w obserwacji 4-letniej na padge oceny 10-
letniego ryzyka jakiegokolwiek ztamania niskoengéygenego i 10-letniego ryzyka
ztamania bliszego kaca kaci udowe.

Wsrod obserwowanych chorych 7-letnia  terapia L-tgyok w dawkach
supresyjnych dla wydzielania TSH stosowana w leiczehorych na raka tarczycy
nie zwigkszyta czstasci wyskpowania ztama

. Konieczna jest dalsza obserwacja pacjentow, u &tdrgtwierdzono wisz
dynamik zmian biochemicznych znacznikéw obrotu kostnego przebiegu
wieloletniej terapii L-tyroksya.

. Dla wypracowania standardow pgsbwania w profilaktyce osteoporozy i ztafina
osteoporotycznych u pacjentéw leczonych z powodka tarczycy supresyjnymi

dawkami L-tyroksyny konieczna jest dkra obserwacja wkszej grupy chorych.
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8. Wykaz tabel i rycin.

Tabele
Tab.1. Harmonogram badania.
Tab.2. Wyniki bada densytometrycznych w grupiegiczyzn.
Tab.3. Wyniki bada densytometrycznych w grupiegiitzyzn po obserwaciji 7 letniej.
Tab.4. Wyniki bada laboratoryjnych w grupie giczyzn.
Tab.5. Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet przed menopauz
Tab.6. Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet przed menopaozobserwacji
7 letniej.
Tab.7. Wyniki bada laboratoryjnych w grupie kobiet przed menopauz
Tab.8. Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet po menopauzie.
Tab.9. Wyniki bada densytometrycznych w grupie kobiet po menopauaielyserwacji 7
letnie;.
Tab.10. Ocena 10 letniego ryzyka ztamania oraz afaabkku przy zastosowaniu
kalkulatora FRAX u kobiet po menopauzie.
Tab.11. Wyniki badalaboratoryjnych w grupie kobiet po menopauzie.

Ryciny
Ryc.1. G podwzgorze-przysadka-tarczyca.
Ryc.2 Algorytmy posfpowania u pacjentdw z rozpoznanym histopatologezni
brodawkowatym i pcherzykowym rakiem tarczycy.
Ryc.3. T-score k4w grupie ngzczyzn.
Ryc.4. Zscore k4w grupie ngzczyzn.
Ryc.5. Z-score bkku w grupiegiczyzn.
Ryc.6. T-score k4w grupie nezczyzn po obserwaciji 7 letniej.
Ryc.7. Z-score k4w grupie ngzczyzn po obserwacji 7 letniej.
Ryc.8. T-score bkku w grupiegiczyzn ngzczyzn po obserwacji 7 letnie;.
Ryc.9. Z-score bkku w grupiegiczyzn po obserwacji 7 letniej.
Ryc.10. A osteokalcyny u grczyzn.
Ryc.11. A fosfatazy zasadowej ugitzyzn.
Ryc.12. T-score bkku w grupie kobiet przed menopauz
Ryc.13. T-score 44w grupie kobiet przed menopaugo obserwaciji 7 letniej.
Ryc.14. Z-score 44w grupie kobiet przed menopaugo obserwaciji 7 letniej.

Ryc.15. T-score bkku w grupie kobiet przed menopgazobserwaciji 7 letniej.
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Ryc.16. Z-score bkku w grupie kobiet przed menopgazobserwaciji 7 letniej.
Ryc.17.A osteokalcyny u kobiet przed menopauz

Ryc.18.A P1NP u kobiet przed menopauz

Ryc.19.A fosfatazy zasadowej u kobiet przed menopauz

Ryc.20.A B CrossLaps u kobiet przed menopauz

Ryc.21. T-score 4w grupie kobiet po menopauzie po obserwaciji 7 é&tni
Ryc.22. Z-score 14w grupie kobiet po menopauzie po obserwaciji 7 é&tni
Ryc.23. T-score bkku w grupie kobiet po menopapoi®bserwacji 7 letniej.
Ryc.24. Z-score bkku w grupie kobiet po menopapri®bserwacji 7 letniej.
Ryc.25.A osteokalcyny u kobiet po menopauzie.

Ryc.26.A P1NP u kobiet po menopauzie.

Ryc.27.A fosfatazy zasadowej u kobiet po menopauzie.

Ryc.28.A B CrossLaps u kobiet po menopauzie.
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9. Zataczniki

Zalacznik nr 1. Karta informacyjna

KARTA INFORMACYJNA DLA CHOREGO

Rozpoznano u Pani/Pana raka tarczycy. Wykonano juz u Pani/Pana
strumektomie, a kolejnym etapem leczenia jest podanie J*** (jodu radioaktywnego).

Dalsze postepowanie bedzie polegato na podawaniu preparatow L-tyroksyny
przynajmniej przez 5 lat w dawkach hamujgcych wydzielanie TSH (hormonu
pobudzajgcego wzrost komorek tarczycy).

Ewentualne zmiany w obrebie uktadu kostnego, ktére mogg wystapic¢ w trakcie
leczenia to ryzyko wystgpienia osteoporozy.

Badanie ma odpowiedzie¢ na pytanie, czy i w jaki sposob zmienia sie jakos¢
koséci i ich podatno$¢ na ztamania u pacjentow leczonych L-tyroksyng z rozpoznanym
rakiem tarczycy.

Postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne w niczym nie bedzie odbiegato
od standardowego postepowania u pacjentéw z tym samym rozpoznaniem. Jedyng
réznicg bedzie pobranie krwi przy okazji innych badan dla oceny markeréw obrotu
kostnego.

W badaniu tym uczestniczy¢ bedzie 100 chorych leczonych L-tyroksyna.
Udziat Pana/Pani w tym badaniu jest dobrowolny. Czas obserwacji przewidziany jest
na 24-48 miesigcy. Jezeli z jakiegokolwiek powodu zechce sie Pan/Pani wycofac z
tego badania, moze Pan/Pani to zrobi¢ na kazdym etapie. Wszystkie informacje

zebrane od pacjenta w trakcie badania sg informacjami poufnymi.

Z powazaniem

lek.med. Wojciech Nosowicz
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Zalacznik nr 2. Formularzwiadomej zgody chorego na udziat w badaniu klinycan

FORMULARZ ZGODY CHOREGO NA UDZIAL W BADANIU KLINICZ NYM

Uczestnik badania:

Ja, Nize] POAPISANASY......ccceeiiii i wyrazam
dobrowolnie zgode na udziat w badaniu na oceniajgcym mase kostng u chorych z
nowotworem tarczycy.
1. Lekarz prowadzacy badanie wyjasnit mi w petni jego cel, przebieg
| przewidywany czas trwania.
2. Potwierdzam, ze otrzymatam/em i zapoznatam/em sie z Kartg Informacji
dla Chorego
3. Miatam/em mozliwos¢ zadania lekarzowi wszelkich pytan zwigzanych z
badaniem
4. Zgadzam sie na przedstawienie wynikow otrzymanych w trakcie badania
odpowiednim wtadzom medycznym i ich publikacje w prasie medycznej,
jednakze moje dane osobowe nie bedg ujawnione.
5. Mam swiadomosé, ze moge wycofac sie z badania w dowolnym momencie

bez koniecznos$ci uzasadniania swojej decyziji.

Lekarz prowadz acy badanie:

Ja nizej podpisany wyjasnitem zatozenia i cel badania oraz odpowiedzialem na

pytania i watpliwosci chorego.
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Zalacznik nr 3. Wywiad ankietowy.

WYWIAD ANKIETOWY

KOD PACJENTA ...........
IMi@ i NAZWISKO PACIENTA ...ttt e e e e e e e e e e e
Wiek pacjenta  ............oooiiiiiiinnnns
Ple¢ M1 Ki
Ciezar ............... kg
Maksymalny wzrost ................. cm
Obecny wzrost .......cccovvevvennnn. cm
Stosowane leki;  HTZ lub antykoncepcja hormonalna ..........
Witamina D3 ...ocoovvviiiii i
WaPpN o
Bisfosfoniany ...
Kalcytonina ........cooviiiiiiiiiiin i,
SERM
INNE
Béle kosci - nasilenie skala 123456
1 — bole okresowe 0 niewielkim nasileniu
2 — bole okresowe 0 srednim nasileniu
3 - bole okresowe o0 duzym nasileniu
4 — bole state o niewielkim nasileniu
5 - bole state o srednim nasileniu
6 — bole state 0 duzym nasileniu
lokalizacja .........oovviiiiiiinnns
poradnia ...
Ztamania; NIET TAKT kiedy .......coevveeeeeeeeiinn,
lokalizacja; kregi <
szyjka kosci udowej <
przedramie &
0] T
MECNANIZM UFAZU ...ov it e
liczba ztaman ..................
Stosowane uzywki ; Kawa ....... filizanek dziennie
Papierosy ............ sztuk dziennie przez ........... lat
Alkohol ............ jednostek standardowych dziennie
Zawartos¢ wapnia w diecie (ilos¢) mleko ...l
serbialy ...
serzélty ...
inne ...
Rodzaj aktywnosci fizycznej ......coccovvvviviiicicenens minut dziennie
................. dni w tygodniu.
Data i podpisS PacCeNta .......ocevvii it e e e e
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Zalacznik nr 4. Protokot wizyty |

Kryteria wiaczenia pacjenta do badania;
Q pacjent z rozpoznanym histopatologicznie rakiem tarczycy
& Ca papillare <& Ca folliculare
Q pacjent po catkowitym usunieciu tarczycy w roku
NazWISKO ..o, Imie
Pte¢ Kd M,
Wizyta | (FO)
o bdle kostne
* nasilenie
» |okalizacja
» pora dnia
ztamania; NIET TAKT kiedy
liczba ztaman...... mechanizm urazu
przebyta nadczynnos¢ tarczycy NIET TAK
ztamania u matki NIET TAK Tw wieku
stosowane leki (dawki i czas stosowania)
o HTZ
bisfosfoniany
substytucja witaminy D3
suplementacji Ca™
sterydy
= doustne
= dostawowe
= wziewne
= krople do oczy
p-drgawkowe
heparyna
anksjolityki
nasenne
0 inne
Odchylenia w badaniu przedmiotowym;
o skéra
o wady postawy
o cisnienie
o tetno
Badania dodatkowe
o densytometria Li-L4, Sz.K.U.
o Badania laboratoryjne (przed podaniem J*3%)
0 Biochemiczne markery przemian kostnych
= Osteokalcyna
» Fosfataza zasadowa

[m]

O O0OO0Oo

O O 0O

= C-koncowy telopeptyd prokolagenu typu | (P1NP)

FT4,FT3

TSH

PTH

FSH ¢

E, Q

Testosteron &

Tg

Witamina D3

Ca
o Fosforany

Zalecona dawka L-tyroksyny

OO O0OO0O0OO0OO0O0O0

Prewencja osteoporozy
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Zalacznik nr 5. Protokot wizyty |l
NAzZWISKO ..o, Imie ................. ,KOD PACJENTA...........
Wizyta Il (24-48 miesiecach po FO)
o bole kostne NIET TAK
= nasilenie skala 12345
= Jokalizacja .........ccooviiiiiiiii,
= oporadnia ...,
o zlamania; NIET TAKT kiedy .................. lokalizacja......................
liczba ztaman...... MEChANIZIM UFAZU ... e e e e e
o zlamania u matki NIET TAKT wwieku ......... lat
o stosowane leki (dawki i czas stosowania)
o HTZ
o bisfosfoniany
0 substytucja witaminyDs ...
o suplementacjiCa™ ...
o sterydy
= doustne =
= dostawowe = ..
mOWZIBWNE e
= kropledooczy ...l
o p-drgawkowe
o heparyna L
o anksjolityki
0 nasenne L.
0 INNE
Odchylenia w badaniu przedmiotowym;
o skora

o wady postawy

o cisnienie

o tetno
Badania dodatkowe

o densytometria Li-L4, sz.k.u.

o Badania laboratoryjne WYNIK

0 Biochemiczne markery przemian kostnych

= Osteokalcyna .

» Fosfataza zasadowa L.

= C-koncowy telopeptyd prokolagenu typu | (PINP)  .........cooiiennne.
FT4,FT3 e
TSH
PTH
FSH ¢ przed menopauzg .
E; Q przed menopauza e
Testosteron &
Tg e
WitaminaDs e,
Ca v ca™
Fosforany

O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOo

Zalecona dawka L-tyroksyny ...

PreWENCIA OSLEOPOIOZY ... cevueiieeeseee ettt e e et e e e e e e et et e e et e e et e e e eee et e eeeeeieeaaneees

Podpis i pieczatka lekarza
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Zalacznik nr 6. Protokot wizyty
NAZWISKO ...viiiee et e e Imie ..........coeevee , KOD PACJENTA...........
Wizyta lll (78 miesiecy po FO)
o zlamania; NIET TAKT kiedy .................. lokalizacja......................
liczba ztaman...... mechanizm urazu .......... P PP
o zlamania u matki NIE' TAK' w wieku ......... lat

Badania dodatkowe
o densytometria L;-L4, sz.k.u.

PreWENCIA OSLEOPOIOZY ... ceueeiieeeseee e et e e et e et e e et et e e et e e et e e e eee et e eeaeeeeeaaaeaes

Podpis i pieczatka lekarza
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10. Streszczenie.

Stowa kluczowe: rak tarczycy, osteoporoza wtornBMD, markery biochemiczne
metabolizmu keéci.

Tarczyca jest gruczotem wydzielania westvanego odpowiedzialnym rdzy
innymi za gospodark wapniowo-fosforanow U chorych z rakiem tarczycy leczenie
polega na usugtie gruczotu i podaniu ablacyjnej dawki®j a nastpnie leczeniu
supresyjnymi dla wydzielania TSH dawkami L-tyrokgyn W wyniku takiego
postpowania wywotuje s jatrogenia nadczynné tarczycy. Nadczynrid tarczycy jest
opisywana jako jeden z czynnikéw ryzyka veysénia osteoporozy.

Celem pracy byta ocena wptywu na skoterapii dawkami supresyjnymi L-
tyroksyny u chorych leczonych z powodu raka brodamdtego i pcherzykowego
tarczycy na podstawie pomiaru T-score (masécikav stosunku do szczytowej masy
miodych kobiet rasy kaukaskiej) w odcinkgHlly i blizszym kaicu kasci udowej (bkku),
rejestrowania zlanfa niskoenergetycznych, waktm biochemicznych znacznikéw
metabolizmu Kkéci.

W pracy analizowano 99 pacjentow podzielonych nggi4 nezczyzn, 38 kobiet
przed menopauz 47 po menopauzie. Obserwacja polegata na zabvaywiadu w chwili
wiaczania do badania (FO), wykonaniu badania minegrakstasci kosci (aparatem Lunar
DPX, firmy Lunar) i pobraniu krwi do oznaazgoziomu wapnia oraz biochemicznych
znacznikéw obrotu kostnego (osteokalcyny (Oc), Mekavego telopeptydu prokolagenu
typu | (P1NP), fosfatazy zasadowej (ALP), Cikowego telopeptydu kolageny typu |
(CTx).

Po 4 letniej obserwacji (F4) dokonano analizyzejywymienionych parametrow.
Nie wykazano znamiennych statystycznieznié utraty wzrostu, liczby ztanha
niskoenergetycznych u oséb badanych oraz liczyatanvsrod cztonkdw ich najbliszej
rodziny (rodzice, rodzestwo). W grupie nazczyzn wykazano podwgzenie poziomow
biochemicznych znacznikéw obrotu kostnego w zakresiamienngti statystycznej dla
Oc +6,93 ng/ml (149%), p=0,0001 i ALP +8,5 ng/mlL§%), p=0,0009. \&fd6d kobiet
przed i po menopauzie wzrost poziomow markerow tobrkostnego byt istotny
statystycznie w zakresie wszystkich ocenianych rpatedw. wartéci te wynosity
odpowiednio dla kobiet przed menopau2C +10,66 ng/ml (165,8%), p=0,0001, P1NP
+12,45ng/ml (133%), p=0,0024, ALP +11,14 ng/ml (B26), p=0,0003 i CTx +0,13
ng/ml (172,2%), p=0,0006, po menopauzie OC +10,@#Bnh(176%), p=0,0001, P1NP
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+16,94 ng/ml (143%), p=0,0001, ALP +11,98 ng/ml4%), p=0,0001, i CTx ++0,17
ng/ml (200%), p=0,0001.

W badaniu densytometrycznymesjcsci mineralnej kéci w zakresie zmian
wartcéci wskanika T-score (b4i bkku) w grupie mzczyzn r@nice nie byty znamienne
statystycznie. W grupie kobiet przed menopawykazane rénice w zakresie T-score z
bkku (p=0,0016) orazadna lokalizacja w grupie kobiet po menopauzie asagnety
statystycznej znamienéd. Postanowiono przediy¢ obserwagj BMD do 7 lat. Po tym
czasie nie odnotowanozdic istotnych statystycznie istotnych w grupiezceyzn i kobiet
po menopauzie w zakresie T-score k.4, A Z-score k4, A T-score bkku iA Z-score
bkku. Z kolei w grupie kobiet przed menopaumartcéci A T-score z bkku wykazaty
obnizenie tych wartéci na poziomie istotriei statystyczne;j.

Dokonano dodatkowej analizy grup pod wgm zmiany wartici BMD po 7
letniej obserwacji twor na tej podstawie dodatkowe podgrupy, ktore aoaino pod
katem wzrostu lub spadku bezwzdhej wartéci BMD. W tak podzielonych podgrupach
oceniono zmiany biochemicznych znacznikow obrotstkego (OC i CTx). W grupie
kobiet po menopauzie i dn0d nezczyzn wykazano,ze mniejsza dynamika obrotu
kostnego charakteryzowata podgrupy cegbeljse obnizeniem wartéci BMD. Wyniki
takie uzyskano w kalej z tych podgrup zarébwno w odniesieniu dadkazbitej jak i
gabczastej. W grupie kobiet przed menopauw odniesieniu do ki zbitej
zaobserwowano podobny trend zmian, afenjie w zakresie kixi gabczastej.

Fakt braku istotnych statystycznie spadkow wéaitgestasci mineralnej kéci w
grupie mezczyzn i kobiet po menopauzie w @bre kasci zbitej i gabczastej oraz kobiet
przed menopauzw zakresie kéci zbitej w obserwaciji 7 letniej maa ttumaczy tym, ze
przyspieszony obrot kostny, spowodowany resarpasci indukowarn przez nadmiar
hormonow tarczycy byt kompensowany odpowiedmicksza dynamilky proceséw
kosciotworzenia. Potwierdzeniem tej tezy moby rejestrowany w tych grupach wzrost
poziomu s¢zen odpowiednich biochemicznych markeréw obrotu kogtne

W grupie kobiet przed menopauzav obrbie L, u ktorych zarejestrowano
najwicksze obnienie wartéci BMD wykazano wkszy przyrost biochemicznych
znacznikbéw obrotu kostnego. Metabolizms&iogabczastej vs zbitej przebiegaznie.
Mozna przypuszcza ze w odcinku ¢dzwiowym kregostupa ulegat szczegdélnemu
przyspieszeniu. W zwzku z tym posipujace po sobie procesy resorpcji iskmtworzenia
mogty nie pozostawiu tych kobiet wystarczago dwo czasu dla ukiczenia mineralizacji

nowo syntetyzowanej kKoi. W tym toku mylenia te chore, u ktérych zarejestrowano
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nawet przyrosty wartei BMD po 7 latach jatrogennej nadczysotarczycy, a ktore jak
wykazano cechowat wolniejszy przyrost tempa przenkastnych w odpowiedzi na
podawanie wysokiej dawki L-tyroksyny zyskiwaty czaezlzdny dla fazy mineralizacji w
catym procesie dojrzewania $@.

Wobec potrzeby dania w petni wiarygodnej odpowiedzzy naleéy proponowa
specjalne dziatanie farmakologiczne dla zapobiegansteoporozie u chorych z
wywotywarm jatrogennie nadczynfoia tarczycy konieczne jest zgiszenie liczebrgwi

grup badanych i dalsze wydkenie czasu obserwacji.
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11. Summary

Key words: thyroid cancer, secondary osteopor@®h4), bone turnover markers.

The thyroid is an endocrine gland responsible om dalcium and phosphate
metabolism. In patients with the thyroid cancerttieatment regimen consists of the gland
resection, ablation with'¥, and subsequent pharmacological therapy with ssppe
doses of L-thyroxine. The effect of such procediseatrogenic hyperthyreosis, which has
been described as a risk factor for osteoporosis.

The aim of the study was to evaluate the impackupressive doses of L-
thyroxine on k-4 and hip bone mineral density (expressed in T-scdrayture incidence
and biochemical markers of bone turnover in pasievith papillary and follicular thyroid
cancer.

The study group comprised 99 patients: 14 men,r@8ghenopausal women and 47
posmtemopausal. Initially (FO), the interview wakdn from the patients, bone mineral
density was measured (Lunar DPX, Lunar Corp.), dle@s drawn in order to evaluate
serum calcium concentration as well as biochenmkers of bone turnover (osteocalcin
(Oc), procollagen type 1 amino-terminal propept({@LNP), alkaline phosphatase (ALP),
collagen type 1 cross-linked C-telopepti@k).

After 4 years (F4) the above mentioned parametere we-analyzed. There were
no statistically significant differences in heighgduction and number of low-energy
fractures between study participants and theit-flegree relatives (parents, siblings). In
the whole group, biochemical markers of bone tuemonvere statistically higher after 4
years (in men: Oc +6,93 ng/ml (149%), p=0,0001 PAt8,5 ng/ml (116%), p=0,0009. In
women both pre- and postmenopausal all biochemmzakers of bone turnover showed
significant increases (premenopausal women OC 6lfignl (165,8%), p=0,0001, P1NP
+12,45ng/ml (133%), p=0,0024, ALP +11,14 ng/ml (B26), p=0,0003 i CTx +0,13
ng/ml (172,2%), p=0,0006, in postmenopausal womed &10,26 ng/ml (176%),
p=0,0001, P1NP +16,94 ng/ml (143%), p=0,0001, AlR,98 ng/ml (124%), p=0,0001, i
CTx ++0,17 ng/ml (200%), p=0,0001.

In terms of densitometric parameters, T-scorgs(Lhip) in all three subgroups
showed no statistical differences after 4 yearshidfervation. That is why the study was
prolonged to 7 years. Similarly, at the end of ghatiod there were no changes in T-score
Lo.4, Z-score k4, hip T-score and hip Z-score, except for premensphwomen who

presented significant change in hip T-score (p=0600
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Eventually, according to absolute changes to BM&t there observed, the study
group was divided int@ubsequent subgroups and re-analyzed for levelsoochemical
markers of bone turnover - Oc and CTx. In postmanspl women and men it was shown
that lower dynamics of bone turnover was presesuibgroups with observed decrease in
BMD in both cortical and trabecular bone. Simileend, in all cases with no statistical
significance, was shown for cortical bone in preopausal women.

There is a possible explanation of lack of stat#ly significant change in BMD in
postmenopausal women and men in both cortical amdbetular bone and in
premenopausal women in cortical bone after 7 yadasaely, high bone turnover caused
by bone resorption in course of hyperthyroidism basn compensated by increase in
osteogenesis, which has been confirmed by incraasdevels of corresponding
biochemical markers of bone turnover.

In premenopausal women, in whom decrease in BMQ Wwas proven, higher
increase in biochemical markers of bone turnoves wlamonstrated. Knowledge of
different dynamics of bone turnover in trabeculad aortical bone leads to suspiction that
bone metabolism in lumbar spine was particulargnee. Therefore, rapid processes of
bone resorption and development left not enougle tior these women to complete
mineralization of the newly synthesized bone.

Following this line of thinking, women in whom irease in BMD after 7 years was
reported and who at the same time were charaatebige slower rate of bone turnover in
response to the administration of high doses diyetxine, gained the time necessary for
the mineralisation phase in the process of bonenabn.

However, in order to draw statistically significaabd reliable epidemiological

conclusions extended follow-up time and larger geoare required.
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