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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

INTRODUCERE

in perioada postbelicd, omenirea a cunoscut o dezvoltare
fara precedent, cuantificabilad in cresterea economiilor nationale si a
celei globale, in imbunatatirea calitatii vietii si a actului medical. Dar,
aceastd dezvoltare este actualmente insotitd de saracie si foamete
cronica, de spolierea resurselor naturale si de poluare agresiva, care
au cuprins Intreaga planeta si au viciat tot mai mult mediul de viata.
Totodata, pe fondul cresterii demografice globale (populatia
Pamantului depdseste 7 miliarde de locuitori), al carui trend
accelerat ingrijoreaza (depasirea capacitatii planetei de sustinere cu
hrana si energie a populatiei), asistam, in ultimele 4-5 decenii, la o
evidentd imbdtrdnire a populatiei (cresterea ponderii persoanelor
de varsta a treia in totalul populatiei), mai ales in tarile dezvoltate.
Aceasta problema demograficd majora este purtatoarea unor tare
medico-sociale, ca si cresterea gamei si frecventei bolilor specifice
persoanelor in varsta, care atrag dupa sine cheltuieli financiare
remarcabile pentru sustinerea serviciilor medico-sanitare [1]. intre
aceste boli se afla si osteoporoza — tema acestei teze de doctorat.

Statisticile de la nivel mondial [2] confirma Tmbatranirea
populatiei globului. Astfel, rata medie lunara a segmentului de
populatie batrana a crescut la nivel global de la 795.000 persoane in
1991 la 847.000 persoane in 2010. Aceste date statistice avertizeaza
statele si autoritatile asupra necesitatii de a sporii eforturile logistice
si bugetare in vederea asiguradrii unei asistente sociale si medicale
rezonabile a batranilor. De altfel, OMS atrage atentia asupra acestei
probleme medicale actuale stringente si prin declararea perioadei



2000-2010 drept ,,Deceniu al Osului si Articulatiilor” [3]. Pe buna
dreptate, E. Seeman se intreaba: ,Vorbim despre inimd, sediul
dragostei si al urii, despre creier, sediul gandirii si al curiozitdtii, dar
oare vorbim destul despre oase?” [4]. ingrijorarea este pe deplin
justificata, de vreme ce afectiunile osteoarticulare, intre care si
osteoporoza, au incidente mari, evolutii grave, prognoze nefavorabi-
le si reprezintd ,o povard majord” pentru sistemele de sanatate
publica si asistenta sociala, costurile fiind exorbitante [5].

in aceste conditii, osteoporoza (OP) reprezintd una dintre
cele mai frecvente boli in randul persoanelor de varsta a treia din
lume. Referindu-se la semnificatia bio-medicala a acesteia, Bolosiu
[6] afirma ca este ,0 boald proprie speciei umane si reprezintd cu
mare probabilitate pretul pldtit pentru adoptarea statiunii bipede.
Sfidarea aruncatd gravitatiei a adus scheletul omului modern in
situatia precard de a nu-si putea asigura distributia judicioasd a
sarcinilor la care este supus si boala nu este singurul exemplu de
disadaptare in acest sens”.

Un moment important in progresul cunoasterii OP a fost
introducerea — in anul 1994 de catre un comitet de experti ai OMS —
metodei de diagnosticare prin densitometrie osoasd. Consecintele
utilizarii ei sunt evidente si benefice in practica de diagnosticare mai
rapida si riguroasa a pacientilor, dar si pe planul cercetarii multi-
disciplinare a acestei afectiuni [7]. Multi medici, chiar si din tara
noastra, sunt deja beneficiarii unor certificate de osteodensitome-
trie, ca urmare a absolvirii unor cursuri de specialitate Tn acest sens,
asa cum a fost si Cursul International de Osteoporozd de la Cluj, din
perioada 11-14 aprilie 2007, dar desigur si alte cursuri de mai lunga
durata [8].

Literatura medicald romana actuald este relativ saracd in
lucréri stiintifice despre OP. Tn schimb, literatura medical3 striind ne



da posibilitatea sa ne informam incomparabil mai bine despre tema
de fata. Mai ales articolele stiintifice recente ne ofera date despre:
a) etiopatogenie; b) factorii de risc; c) manifestarile clinice; d)
diagnostic; e) profilaxie; f) tratament. Pana in prezent, din toate se
stie ceva, fara a se elucida Tnsa complet tema, ramanand suficient
loc si pentru alte cercetari, cum este si cea de fata.

Existenta unor metode si tehnici moderne de investigare
biomedicald a OP permit dezvoltarea cu mai multa rigoare a acestei
teme in teza de doctorat.



CONTRIBUTIA PERSONALA

Consideratii generale

Studiul de fata este pe de o parte retrospectiv, iar pe de alta
parte experimental, respectand legislatia in vigoare pentru protectia
animalelor, conform Declaratiei WMA de la Helsinki.

Pornind de la datele oferite de studiul tematic bibliografic
din prima parte a tezei de doctorat si avand in vedere mijloacele
tehnice si informationale accesibile, mi-am propus sa realizez trei
studii clinice si/sau experimentale care sa evidentieze corelatia unor
factori de risc cu incidenta OP si cu riscul de fractura de fragilitate.

Studiile realizate sunt:

a) studiul statistic privind fracturile nregistrate la Spitalul de
Urgenta Satu Mare in anul 2013;

b) studiul statistic privind persoanele la care s-a masurat
densitatea minerala osoasa intr-un centru DEXA din Arad, in
anul 2014;

c) studiul fiziologic experimental pe animale (sobolanul alb Wistar)
privind efectele unor factori de risc in acumularea calciului in
tesutul osos desfdsurat in Laboratorul de Fiziologie Animala al
Facultatii de Biologie si Geologie a Universitatii ,Babes-Bolyai”
din Cluj.

Primele doud studii s-au efectuat pe subiecti umani si au
urmarit corelatia dintre caracterele individuale si OP sau producerea
de fracturi, iar ultimul studiu a vizat corelatia dintre efort si nutritie,
pe de o parte si acumularea calciului in os, precum si alte procese
biochimice ce o insotesc pe de alta parte, pe un model experimental
original.



fn acest din urma studiu (cel experimental) am avut ca
obiective:

e demonstrarea efectelor benefice, ameliorative la nivel meta-
bolic, structural si ultrastructural ale efortului fizic, pe fondul
osteoporozei induse cu glucocorticoizi, la sobolani de laborator;

e evaluarea comparativa a impactului produs de factorul cauzator
(glucocorticoizi), dar si de efortul fizic, la cele doua sexe.

Apreciez ca rezultatele obtinute in acest studiu fiziologic
experimental sunt semnificative si relevante sub aspect statistic.



STUDIUL 1. STUDIU STATISTIC PRIVIND FRACTURILE
DE FRAGILITATE INTR-O POPULATIE UMANA LOCALA

Ipoteza. Fracturile de fragilitate se instaleaza mai ales la
femei, iar varsta peste 65 ani este un important factor de risc
fracturar.

Scopul. Studiul fracturilor de fragilitate se face in vederea
stabilirii unor modalitati prin care acestea sa fie cat mai mult
prevenite.

Obiective: a) stabilirea proportiei fracturilor de fragilitate n
comunitatea locald; b) distributia si incidenta fracturilor de fragili-
tate in functie de sex, varsta si mediul de provenient3; c) prevalenta
fracturilor de fragilitate la pacientii spitalizati in functie de sex,
grupe de varsta; d) varsta inaintata — factor de risc fracturar.

Materialul investigat. Sunt persoanele care s-au prezentat
la Sectia de ortopedie a Spitalului de Urgenta Satu Mare, cu fracturi
osoase si care au fost spitalizate Th anul 2013 (in total 2092 de
subiecti). Acestia au completat formulare detaliate cu privire la
datele personale (anexa nr. 1), care au fost apoi prelucrate compu-
terizat cu ajutorul unor programe statistico-informationale adecvate
in corelatie cu incidenta OP si riscul de fracturda sau chiar cu
fracturile care s-au produs.

Metoda de cercetare. Studiul fracturilor s-a realizat prin
analiza foilor de observare a pacientilor.

Prin amabilitatea conducerii acestei sectii de spital, am
putut studia foile de observatie ale pacientilor pe intregul an 2013
(01.01-31.12). Punctual, am analizat cele 2092 fise de observatie ale
pacientilor intocmite in cursul acelui an calendaristic. n aceste fise
sunt consemnate datele personale si tipurile de afectiuni ortopedice



pentru 1053 persoane de sex feminin si 1039 persoane de sex

masculin, ceea ce reflecta si proportia populatiei pe sexe din bazinul

geografic pe care 1l deserveste spitalul (circa 180.000 locuitori).

Dintre acestia, doar 802 pacienti au fost diagnosticati cu fracturi, din

care, 475 sunt femei, iar 327 sunt barbati.

Aceasta ultimad categorie de pacienti a fost TImpartita, la
randul ei, Tn functie de: a) tipul de fractura; b) sex; c) grupa de
varsta; d)mediul de provenienta.

Am pornit de la ipoteza ca varsta de peste 65 de ani
constituie - asa cum se mentioneaza in toata bibliografia studiata —
un factor de risc fracturar. De aceea, am impartit lotul de pacienti
diagnosticati cu fracturi Tn doua grupe mari: subiecti cu varsta mai
mica de 65 de ani si subiecti cu varsta egala sau mai mare de 65 ani.
La randul lor, fiecare grupa a fost subimpartita dupa sex si dupa
mediul lor de provenienta. Datele astfel obtinute au fost prelucrate
statistic (ca procente), fiind exprimate sub forma grafica.

Rezultate:

¢ Incidenta fracturilor la sexul feminin este de 59,22 %, iar la sexul
masculin de 40,77 %.

e Incidenta fracturilor la populatia din mediul rural este mai mare
decat incidenta fracturilor la populatia din mediul urban.

e Cele mai multe cazuri de fracturi in intregul lot cercetat se
produc la grupa de varsta de 75-84 ani.

e in cazul fracturilor de col femural incidenta maximi se
intalneste la sexul feminin la grupa de varsta de 75-84 ani, iar la
sexul masculin la grupa de varsta de 55-64 ani.

e Din totalul fracturilor diagnosticate la sectia de ortopedie a
Spitalului de Urgenta Satu Mare, cele mai multe se produc la
nivelul femurului si mai ales a trohanterului si colului femural.



Incidenta fracturilor de antebrat este mai mare la sexul feminin
la grupa de varsta de 65-74 ani, iar la sexul masculin la grupa de
varsta de 45-54 ani.

La fracturile vertebrale incidenta cea mai mare apartine sexului
masculin, cu doua varfuri egale la grupele de varsta de 35-44 ani
si de 65-74 ani. La femei incidenta maxima este observata la
grupa de varsta de 55-64 ani.

n cazul fracturilor trohanteriene incidenta la sexul feminin este
net superioara fata de cea de la sexul masculin. La femei, cele
mai multe cazuri de fracturi de acest fel sunt intalnite la grupa
de varsta de 75-84 ani, la fel ca si la barbati.

La fracturile femurale, incidenta la sexul feminin este cu 4
puncte procentuale mai mare decat la sexul masculin. Varfurile
se intalnesc la grupele de varsta de 65-74 ani la femei si la 45-
54 ani la barbati.

Numarul fracturilor de humerus la femei este de 31, cu un
maxim la grupa de varsta de 55-64 ani (10 cazuri), iar la barbati
de 22, cu un maxim la grupa de varsta de 65-74 ani (6 cazuri).
Prevalenta fracturilor la nivelul lotului studiat este de 38,33 %,
la femei fiind de 45,10 %, iar la barbati de 31,47 %.

Tn ceea ce priveste prevalenta pe grupe de varste, observim ca
prevalenta cea mai crescutd se intalneste la grupa de varsta de
75-84 ani la nivelul intregului lot. La sexul feminin intalnim o
prevalenta crescuta la grupele de varstd de 75-84 ani si la
pacientele cu varsta de peste 85 ani. La sexul masculin,
prevalenta maxima este tot la grupa de varsta de 75-84 ani.
Valoarea riscului relativ la nivelul intregului lot este de 2,61, la
sexul feminin de 3,25, iar la sexul masculin de 1,77. Aceste valori



demonstreaza faptul ca varsta mai mare de 65 ani poate fi
considerata un factor de risc fracturar important.

De asemenea, valorile peste 0 ale riscului atribuibil la nivelul
lotului (0,42) la sexul feminin (0,54) si la cel masculin (0,21)
denota faptul ca varsta mai mare de 65 ani este un factor de risc
fracturar prezent.

Concluzii

Studiul statistic privind fracturile de fragilitate in randul pacien-
tilor spitalizati la Sectia de ortopedie a Spitalului de Urgenta
Satu Mare constituie o modalitate relevanta de a cerceta
incidenta acestui tip de fracturi in randul populatiei unei
comunitati locale, oferindu-ne, totodata, indirect, informatii
despre instalarea osteoporozei in diferite parti ale scheletului

uman.



STUDIUL 2. STUDIUL VALORILOR
OSTEODENSITOMETRICE STABILITE LA UN CENTRU
DEXA PE UN LOT DE FEMEI LA POSTMENOPAUZA

Studiul are in vedere cd cea mai buna modalitate de
diagnosticare a OP este masurarea DMO. Acest lucru s-a realizat cu
ajutorul unui aparat DEXA care furnizeaza date despre
densitometria osoasa la diferiti subiecti umani.

Ipoteza. Radrirea osului cuprinde un segment insemnat de
populatie de varsta a lll-a, ceea ce poate fi stabilit prin osteo-
densitometrie.

Scopul. De a preveni sau diminua rarirea osului prin stabili-
rea unor masuri adecvate, in functie de valorile osteodensitome-
trice.

Obiective. Stabilirea: a) incidentei osteopeniei si osteo-
porozei la nivelul lotului de femei aflate la postmenopauza si la
nivelul unor parti osoase ale corpului; b) prevalentei osteopeniei si
osteoporozei n raport cu IMC; c) incidentei unor boli la lotul de
femei diagnosticate cu osteopenie sau osteoporoza.

Materialul investigat. in studiu au fost cuprinse toate
persoanele care s-au prezentat in anul 2014 la Laboratorul DEXA al
Euromedic I.C.M. Arad si la care s-a efectuat osteodensitometria
DEXA. Studiul s-a efectuat numai pe femei la postmenopauza,
deoarece cazurile de femei mai tinere si barbati la care sa se
efectueze osteodensimetria DXA sunt foarte rare. In consecintd,
lotul nostru de studiu a fost constituit din 2214 femei aflate la
postmenopauza.

Metodologia de studiu. Subiectii suspectati de OP sunt
pacienti trimisi la laboratorul DEXA de medici (de familie sau



specialisti). Pacientii au fost supusi evaluarii densitometriei osoase

cu un aparat Osteodensitometru (DXA Bone Densitometry Report).

in urma evaludrii, se calculeazé valoarea Scorului T, pe baza ciruia

se stabileste diagnosticul osteodensitometric.

Rezultate:

Tn urma diagnosticirii osteodensitometrice a celor 2244 de
paciente au rezultat: 1236 diagnosticate cu osteopenie si 468
diagnosticate ca ,,normal”.

Din analiza datelor detinute de Laboratorul DEXA Arad pe anul
2014 privind evaluarea osteodensitometrica rezulta urmatoarea
situatie: osteopenie — 1230 persoane (4,91 %), osteoporoza —
468 persoane (1,86 %), iar pentru ,normal”
(93,23 %).

Din totalul cazurilor de osteopenie identificate la nivelul lotului

23486 persoane

cercetat, cele mai multe cazuri au fost intalnite la nivelul colului
femural (605 cazuri — 49,18 %), urmate de coloana vertebrala
(572 cazuri — 46,51 %). Un numar de 53 cazuri (4,31 %) de
osteopenie au fost identificate la nivelul altor sectiuni osoase
(fig. 42).

Cele mai multe cazuri de osteporoza la femeile aflate la
postmenopauza din lotul studiat au fost identificate, la fel ca si
la osteopenie, la nivelul colului femural (95 cazuri — 20,34 %) si
coloanei vertebrale (83 cazuri— 17,56 %), diferenta (290 cazuri —
61,94 %), este asa cum se prezinta in fig. 43.

Din analiza datelor obtinute reiese, in general, un raport invers
proportional intre prevalenta osteopeniei si osteoporozei si
IMC. Se observd o scadere a prevalentei osteopeniei si
osteoporozei odata cu cresterea IMC. IMC intre 25 si 29,9 este
considerat supraponderal, conform National Institutes of



Health, normoponderalitatea este la 18,5-24,9, iar subponderal
este sub 18,5.

- Din situatia prezentata privind incidenta unor boli, rezulta ca la
nivelul lotului de femei diagnosticate cu osteopenie si
osteoporoza cea mai mare incidenta au bolile tiroidiene (9,09
%), diabetul zaharat (7,48 %) si neoplaziile (6,41 %), care
reprezintd un important factor de risc Tn dezvoltarea
fenomenului de instalare a osteopeniei si in dezvoltarea
osteoporozei la femei, dar aproape sigur si la barbati.

- Determinismul genetic a fost determinat pe baza raspunsului
pacientilor la chestionarul osteodensimetric DEXA punctul 2 -
antecedente heredocolaterale (AHC - persoane din familie cu
osteoporoza, fracturi dupa 50 de ani, cifoza etc.) si la punctul 3 -
antecedente personale patologice (APP). Din totalul pacientelor
investigate, gasite cu osteopenia/osteoporoza, 527 (31,01 %) au
prezentat antecedente heredocolaterale, iar 418 (24,59 %) au
avut antecedente patologice personale. 753 (44,40 %) dintre
paciente au declarat cd nu au AHC si nici APP (fig. 46).

Concluzii

Rezultatele obtinute in studiul valorilor osteodensitometrice

pe un lot de femei aflate la postmenopauza (subcapitolul 7.2.) ne
conduc la concluzia ca scopul urmarit a fost atins, deoarece s-au
obtinut date importante despre rarirea osului la populatia de varsta
a lll-a. Pe baza lor, se pot stabili masuri mai adecvate de prevenire
sau de diminuare a raririi oaselor, ceea ce inseamna ca ipoteza de
lucru s-a confirmat. Astfel, s-au obtinut date importante despre
incidenta osteopeniei si osteoporozei la nivelul intregului lot de
femei aflate la postmenopauza, dar si la nivelul unor parti ale
scheletului. De asemenea, s-a stabilit corelatia manifestarii
osteoporotice cu IMC si cu bolile asociate.



Rezultatele obtinute si mai ales afectarea colului femural si
vertebrelor, existenta unui IMC mic, ori asocierea mai ales cu bolile
tiroidiene, diabetul zaharat sau neoplaziile sunt in concordanta cu
datele raportate in mai multe lucrari stiintifice, toate aparute in
strdindtate [22, 42, 43, 86, 102, 114, 206, 207].



STUDIUL NR. 3. STUDIU FIZIOLOGIC EXPERIMENTAL
PE ANIMALE (SOBOLANI ALBI WISTAR)

Ipoteza. Studiul fiziologic experimental pe animale poate
aduce date si informatii relevante despre instalarea osteoporozei,
precum si despre conditiile si factorii care o determina.

Scopul. Pornind de la principiul ca este mai usor sa previi
decat sa tratezi, rostul acestui experiment este sa demonstreze
utilitatea activitatii fizice (un ,tratament” accesibil si ieftin) in
prevenirea sau/si ameliorarea simptomelor osteoporozei.

Obiective. Ne-am propus sa:
¢ demonstram efectele benefice, ameliorative la nivel metabolic,

structural si ultrastructural ale efortului fizic, pe fondul

osteoporozei induse cu glucocorticoizi, la animale de laborator;
e evaludm comparativ impactul produs de factorul cauzator

(glucocorticoid), dar si de efortul fizic, la cele doua sexe.

Material investigat. Studiul fiziologic experimental s-a
efectuat pe sobolanul alb (Wistar), care are calitati de bun Tnhotator
si care se preteaza la efortul experimental si la antrenament [318,
319]. Un alt considerent este ca se pot constitui loturi numeroase si
omogene genetic.

S-au utilizat un numar de 80 de sobolani albi Wistar adulti
(batrani), in greutate de 270120 g, mentinuti pe tot parcursul
experimentului, Tn  conditii  zooigienice  corespunzatoare:
temperatura si umiditate constanta, ritm lumina/intuneric 12/12
ore, dieta Larsen, acces liber la apa.

Metodologia de studiu. Cercetdrile au fost efectuate pe un
model experimental in vivo, in care sobolanii au fost grupati in 8
loturi, 4 de femele si 4 de masculi, dupa cum urmeaza:



= |ot martor (M) care a primit dieta standard si apa ad libitum;

= |ot martor care a primit aceeasi dieta ca si precedentul, dar a
avut zilnic o perioada de inhot de o ord, dimineata (ME — lot
martor cu efort);

= ot tratat cu glucocorticoid, Tn vederea inducerii osteoporozei
secundare (O) care a primit zilnic metilprednisolon (i.p., 1,5
mg/kg, in ser fiziologic)

= |ot OE, injectat zilnic cu glucocorticoid ca si lotul precedent si
supus efortului prin tnhot ca si lotul ME.

Inducerea efortului la sobolan s-a realizat prin prin inot
,pentru cd se realizeazd mai usor, nu necesitd tehnica si pregdtiri
prealabile, permite exersarea simultanG a mai multor subiecti si
determind o reactie fiziologicd ampld” [320]. Animalele au fost
supuse, pe toatd durata experimentului (30 de zile), la o ora de inot/
zi, intr-un bazin adanc si cu peretii faiantati, care nu le permite nici
un moment sa se agate si sa stea in repaus.

Studiul fiziologic experimental a constat in:

- analize hematologice si biochimice;

- studiul valorilor Ca si P pe femur de sobolani anlizate la EDAX-
SEM;

- studiul efectului efortului fizic sistematic asupra osului de
sobolan la femele tratate cu glucocorticoizi (studiu
histopatologic si morfometric);

- studii ultrastructurale TEM asupra osului compact provenit din
femurul sobolanilor Wistar femele.

Rezultate si concluzii:

(1) Analizele hematologice si biochimice

Au fost luati in studiu parametrii morfologici ai sangelui si
biochimici, Tn vederea depistarii modificarilor induse de efort, de



tratamentul cu glucocorticoizi si de actiunea combinata a acestuia,

obtindndu-se rezultatele prezentate in tabelele nr. 43-52.

Numarul hematiilor a crescut in timpul exercitarii unei activitati
fizice intense la femelele de sobolani, in timp ce osteoporoza
instalata secundar administrarii de GC, a condus la alterarea
tesutului osos, cu precadere a celui trabecular, la care raportul
suprafata/volum este mai mare. Maduva rosie hematogena din
areolele tesutului spongios a suferit de asemenea procese
destructive.

Efortul fizic a modificat semnificativ populatiile de leucocite
doar la femele, iar tratamentul cu GC a scazut, tot semnificativ,
numarul de leucocite atat la femele, cat si la masculi.
Hematocritul a crescut semnificativ la toate loturile de femele
fata de martor; activitatea fizica stimuleaza formarea de tesut
0s0s, creste masa osoasa, numarul de celule eritropoietice, pe
cand tratamentul cu GC poate induce scaderea volumului
sanguin prin deshidratare.

La femele, glicemia creste ca urmare a efortului fizic, iar in urma
tratamentului cu GC glucoza creste fata de martor (GC au efect
hiperglicemiant, stimuldnd gluconeogeza) inhiba utilizarea
glucozei de catre celulele musculare si adipoase.

Concentratia glucozei Tn miocard a fost mai mare la femele
decat la masculi in toate loturile, deoarece efortul fizic si
tratamentul cu GC au crescut capacitatea miocardului de a
elibera glucoza din glicogenul propriu sustinand astfel lucrul
mecanic al inimii determinand cresterea glucozei libere din
miocard, insotita de o scadere a glicogenului.

Colesterolemia s-a modificat putin intre loturile investigate.
Totusi, ea este mai mare la femele in conditii de efort si sub



influenta GC. Faptul se explica prin aceea ca ea este asociata cu
OP, deoarece nivelul ridicat de LDH stimuleaza raspunsul
limfocitelor T. Totodatd, 1n prezenta GC, diferentierea
adipocitelor in osteoblaste este inhibata.

Activitatea ASAT din ser scade la masculi la grupele O si OE, pe
cand la femele creste fata de martor, ceea ce aratd ca
activitatea enzimei nu se coreleaza cu cea din miocard (asa este
cazul ALAT-ului). Se pare ca femelele se adapteaza mai bine la
conditii de efort pe fond GC decat masculii.

Fata de enzimele stresului oxidativ, masculii si femelele au
reactionat diferit Tn aceleasi conditii experimentale datorita
bagajului endocrin diferit. La masculi, SOD-ul in miocard, la lotul
tratat cu GC a crescut semnificativ, inclusiv Tn conditii de efort,
pe cand la femele SOD are tendinta de scadere la lotul O si mai
ales OE.

Activitatea CAT, la toate loturile, a avut valori de 2 ori mai mici
la femele decat la masculi. in ser, activitatea CAT la femele din
lotul O a crescut considerabil, ceea ce inseamnd o alterare a
permeabilitatii membranare in miocard, in tesutul hepatic sau/si
muscular, pe cand in OE activitatea CAT serice este mai redusa
fata de M si O.

n privinta raportului concentratiei serice a calciului, datele sunt
semnificative numai la masculi in privinta loturilor tratate cu GC,
care interfereaza cu metabolismul calciului prin scaderea
absorbtiei intestinale a Ca si cresterea excretiei renale,
determinand o hipocalcemie. Aceasta stimuleaza secretia PTH-
ului, aspect evidentiat la masculii din loturile O si OE, dar nu si la
femelele din loturile omoloage. Este probabil ca la femele
compensarea hipocalcemiei sa se faca prin secretia de PTH, dar



cu costul distrugerii avansate a tesutului osos. Deci, instalarea
OP nu este obligatoriu insotita de hipocalcemie, din cauza
actiunii compensatorii a PTH asupra osteoclastelor. La femelele
din loturile O si OE s-a evidentiat o crestere a fosfatului seric,
posibil rezultat din reabsorbtia osoasa accentuata. O modificare
de acelasi sens, dar de mai mica amploare s-a inregistrat si la
lotul martor supus efortului (ME), probabil ca rezultat al oboselii
musculare cauzata de efortul fizic intens si de durata.

(2) Analiza elementala cu referire la Ca si P pe femurul de sobolan

femel aflat in conditii experimentale prin detectie de tip EDAX la

microscopul SEM (JSM 5510 LV)

Tehnica EDAX (Energy Dispersive X-ray Analysis) este
utilizata pentru analizarea compozitiei chimice a unui esantion
(biologic sau mineral) cu microscopul SEM (Scanning Electron
Microscope). Metoda detecteaza radiatiile X generate ca o
consecinta a interactiunii dintre fluxul de electroni si suprafata
probei. Prin aceasta metoda se pot obtine date semnificative cu
privire la distributia elementelor chimice prezente in proba
(exprimata in % at. sau wt % - greutate procentuald). Aceste date
pot fi integrate/corelate cu datele morfologice.

fn urma analizei valorilor Ca si P pe femur la femele de
sobolan in conditii experimentale, utilizdnd detectia de tip EDAX si
microscopul SEM au rezultat valori exprimate in wt %, care sunt
prezentate n tabelul nr. 54 si 55. Diagramele EDAX obtinute contin:
spectrograme, regiunile de interes, standardul utilizat Tn calibrare,
analiza elementala pentru speciile chimice identificate (exprimate in
% at. si wt %), numar de citiri (cts).

Dupa cum rezultd din tabelul 55 si fig. 85, tratarea
animalelor timp de o lund cu metilprednisona a indus o
demineralizare severa in osul compact femural, atat procentul de



calciu, cat si cel de fosfor scdazdnd cu peste 50 %. La femelele
martor, exercitiul fizic zilnic (inot timp de o ora) a determinat usoare
cresteri ale ponderii acestor elemente Tn femur. Mult mai eficients3,
in sensul mentinerii si/sau refacerii mineralizarii osului, s-a dovedit
activitatea fizica la animalele din grupul OE, care si-au mentinut
procentele de calciu si fosfor din os la valori mult mai mari decat
cele ale lotului O, ce nu a beneficiat de sedintele de inot. Raportul

Ca/P, diminuat de actiunea glucocorticoidului, s-a mentinut, la lotul

OE, cu aproape 12 % mai ridicat decat a lotul O.

Concluzii

Din acest studiu efectuat pe femele 1in conditii
experimentale (inot si tratament cu GC) prin analiza elementala
utilizdnd detectie de tip EDAX la microscopul SEM au rezultat
urmatoarele concluzii:

e Fata de valorile obtinute la martor (M), Ca a crescut in femur cu
2,76 wt %, iar P cu 6,31 wt %, aratand astfel efectul benefic al
efortului fizic prin inot Tn procesul de mineralizare a osului.

e Tratamentul cu GC (O) reduce concentratia acestor minerale in
femurul de la femele de sobolani, la 64,00 wt % la Ca si 50,96 wt
% la P, fatd de martor, subliniind efectul negativ al GC in
mineralizarea osului.

¢ Din nou se dovedeste efectul benefic al efortului fizic prin
ameliorarea concentratiei mineralelor din femur la femelele
tratate cu GC, rezultdnd ca osteopenia si OP pot fi intr-o
anumita masura ameliorate sau cel putin stopate prin efortul
fizic. Tn urma tratamentului cu GC si efectuarea inotului cronic,
concentratia Ca a ajuns la 89,90 wt %, iar la P la 75,17 wt % fata

de nivelul initial al acestora la lotul martor, comparativ cu



scaderea semnificativda a acestor minerale semnalata in urma
tratamentului cu GC.
(3) Efectul efortului fizic sistematic asupra osului la sobolani
femele tratati cu glucocorticoizi: studiu histopatologic si
morfometric
Studiul histopatologic si morfometric pun Tn evidenta
aspecte privind efectul efortului fizic sistematic asupra osului
femelelor de sobolani tratati cu glucocorticoizi.
S-au investigat fragmente de diafiza de femur preparate
adecvat pentru determinarea histologica.

n cazul masuratorilor morfometrice fiecare preparat a fost
fotografiat digital si interpretat cu ajutorul software-ului Imagel. S-
au efectuat, din fiecare preparat, atat o fotografie de ansamblu, (cu
obiectiv de 4X, marire totald 40X), cat si 4 fotografii de detaliu (cu
obiectiv 40X, marire totala 400X), de la capetele fiecaruia dintre cele
doua diametre ale sectiunii transversale a femurului (sectiunea a
fost considerata o elipsa).

Pe fiecare sectiune panoramica s-a calculat raportul dintre
suprafata ocupata de os compact si suprafata totala a osului
(proportia de lamele de tesut osos din suprafata totala).

Pe fiecare fotografie de detaliu s-au numarat osteocitele
din osteoplaste si s-au calculat media si deviatia standard.

Asa cum era de asteptat, suprafata de os compact este
redusa la lotul O (tratat cu glucocorticoizi) si are tendinta evidenta
sa revind la normal la lotul OE (lotul de sobolani tratat cu
glucocorticoizi, dar supus Tnotului zilnic timp de 30 de zile). De aici
se desprinde concluzia ca Tnotul sistematic, practicat cu regularitate,
contribuie la mentinerea proportiei de os compact chiar si la lotul
tratat cu glucocorticoizi, aproape de limitele normale.



in ceea ce priveste cuantificarea numdrului de osteocite
din osteoplaste, rezultatele obtinute sunt discordante. Valorile
obtinute sunt mai mari in ceea ce priveste lotul martor supus
inotului (ME), dar sunt depasite de cele de la lotul supus
tratamentului cu glucocorticoizi (0). Tn mod contraintuitiv, cele mai
mari valori obtinute la numararea osteocitelor/mm*® au fost
obtinute la lotul tratat cu glucocorticoizi si supus inotului (ME).

Tn cazul analizelor histopatologice fiecare sectiune a fost
analizata individual din punct de vedere histopatologic, in coloratie
Hematoxilind-Eozind, sub lumina alba (LED). Astfel, s-au urmarit:

e aspectul general al osului compact si al cavitatii medulare;

e dispunerea osteocitelor (cu axul lung paralel cu lamela osoasa
sau nu);

e prezenta sau absenta vaselor din sistemele Havers;

e tapetul osteoblastic al cavitatii medulare;

e aspectul lamelelor osoase;

e aspecte de necroza osoasa.

La lotul martor (M), lamelele osoase, osteoplastele care
contin osteocite, sunt dispuse cu axul lung paralel cu lamela osoasa.
Osteocitele sunt dispuse in mod aproximativ uniform in toata
grosimea osului compact, pe suprafetele de sectiune analizate (fig.
88 stanga). Canalul medular este tapetat, in cea mai mare parte, de
un strat fin de osteoblaste de cu aspect obisnuit.

La lotul martor supus Thotului (ME) osteocitele sunt dispuse
neuniform in grosimea osului compact, semn al faptului ca osul a
fost supus unor directii noi de tractiune, ca urmare a fnotului.
Aceste linii de forta au determinat remodelarea osului, pentru a
face fata solicitarii fizice a inotului (fig. 88 dreapta).

La lotul tratat cu glucocorticoizi (O) se constata o distributie



a osteocitelor preferential in cele doua treimi externe ale grosimii
osului compact. Stratul de osteoblaste care captuseste cavitatea
medulara este, insa, pastrat.

La lotul tratat cu glucocorticoizi si supus Tnotului (OE),
osteocitele se dispun in mod uniform in grosimea osului, similar cu
dispunerea din oasele animalelor apartinand lotului martor (fig. 90).

Maduva osoasa prezinta, la loturile tratate cu
glucocortiocizi, o celularitate usor scazuta si o Tncarcare adipoasa
nesemnificativ. mai crescuta, semne ale insuficientei medulare
caracteristice pentru un astfel de tratament. Tnotul nu pare si
influenteze celularitatea medulara la niciunul dintre loturi.

Din analiza rezultatelor se desprind concluziile:

- Tratamentul cu glucocorticoizi a indus osteopenie, cuantificabila
prin reducerea suprafetei ocupate de osul compact in sectiunile
transversale de la nivelul femurului.

- Tnotul a avut capacitatea de a determina cresterea suprafetei
ocupate de os, atat la lotul netratat cu glucocorticoizi, cat si la
lotul tratat cu acesti hormoni.

- Numarul de osteocite din osteoplaste, raportat la unitatea de
suprafatd osoasa, a fost mai mare atat la lotul tratat numai cu
glucocorticoizi cat si la ambele loturi supune Tnotului. In ciuda
numarului crescut, la lotul O activitatea lor de mentinere a
traveelor osoase este scazuta (sau ineficienta raportata la
activitatea osteoclastica, mai intensa decat in mod obisnuit).

- La lotul tratat cu glucocorticoizi, s-a constatat o citopenie
osoasa in treimea internda a osului, fapt care nu a fost Tnsa
evidentiat la lotul tratat hormonal si supus fnotului.

- Tnotul a modificat dispozitia traveelor osoase la sobolanii supusi
inotului, avand capacitatea de a remodela osul conform noilor
linii de presiune.



(4) Studii ultrastructurale TEM asupra osului compact provenit din

femurul sobolanilor Wistar femele

Din aceleasi femure din care s-au facut recoltarile pentru
analize EDX si SEM, s-au obtinut fragmente de tesut osos de aprox.
1 mm din zona osului compact, respectiv din zona sistemelor Havers
continand sistemele lamelare.

Au fost studiate urmatoarele loturi de animale: (1) lotul
martor (M); (2) lotul martor plus inot (ME); (3) lotul tratat cu
glucocorticoizi (O); (4) lotul tratat cu glucocorticoizi si inot (OE).

Pentru fiecare lot s-a descris pe scurt caracteristicile
ultrastructurale in urmatoarea ordine: lamelele osoase; osteocitele
si prelungirile lor; maduva osoasa si limita cu osul compact (fig. 93 -
140).

Si in acest caz se desprind cateva concluzii:

- Ultrastructura la lotul martor (M) arata existenta unor fascicole
de colagen normal structurate, cu lamelele osoase dispuse
paralel si egal distantate; osteocitele dispuse intre lamelele
osoase ocupa integral lacunele osoase, din care radiaza
circumferential canalicule osoase care se anastomozeaza cu
canaliculele osteocitelor invecinate; osteocitele au nucleul si
citoplasma cu organitele celulare normal structurate; maduva
osoasa contine numeroase celule hematogene aflate in stare
normala de hematopoieza.

- Tn urma efortului fizic (inot), se remarcd o usoard crestere
numerica a canaliculelor osoase dintre osteocite, sugerand o
intensificare a metabolismului matricei osoase. Osteocitele si
colagenul sunt normal structurate. Prin urmare, structura
osoasa este normald, cu mici modificari care contribuie la
imbunatatirea functionarii osului Tn urma efortului.



Tratamentul cu GC (lotul O, cu osteoporoza secundara O)
provoaca multe modificari alterative la nivel ultrastructural.
Astfel, apar vezicule de lizd in fasciculele de colagen care
alcatuiesc lamelele osoase, care se dezorganizeaza; multe din
canaliculele dintre osteocite sunt distruse, alimentarea cu
nutrienti fiind deficitara. Osteocitele prezinta grad finalt de
dezorganizare pana la degradarea nucleului si a citoplasmei.
Celulele medulare au structura alterata si apar depozite cu
lipide.

Efortul fizic la lotul tratat cu GC (OE) a adus unele Tmbunatatiri
ale ultrastructurii, fatd de alterarile provocate de GC, sugerand
un efect protector. Este mentinuta structura lamelara a osului
compact; osteocitele au o structura aproape normald a
nucleului si a citoplasmei; Th maduva osoasda se remarca o
usoara scadere a populatiei celulare, dar celulele au structura
normald. Prin urmare, efortul fizic este recomandat pentru
refacerea partiala a structurii matricei osoase care a fost
afectata de tratamentul cu GC.

Studiul ultrastructural este o modalitate sugestiva de analiza a
matricei osului compact, ce poate evidentia alterarea acestuia
sub actiunea tratamentului cu GC si valoarea efortului fizic ca
factor protector.



Concluzii generale

1. Studiul statistico-clinic al fracturilor de fragilitate la
pacientii de la Sectia de Ortopedie al Spitalului de Urgenta Satu
Mare ne oferda date orientative importante sub aspect medical si
socio-economic, mai ales daca acestea sunt raportate la bazinul
demografic pe care il deserveste unitatea spitaliceasca. El reprezinta
o modalitate relevanta de a cerceta incidenta acestui tip de fracturi
in randul unei comunitati locale, oferindu-ne, totodata, indirect, si
informatii despre instalarea osteoporozei in diferite parti ale
scheletului si la varii grupe de varsta.

Din acest studiu rezulta ca:

a) incidenta fracturilor la femei este cu 18,45 % mai mare decat la
barbati;

b) incidenta fracturilor in mediul rural este cu 16,76 % mai mare
decat in mediul urban, ceea ce trebuie pus pe seama
imbatranirii evidente a populatiei satelor;

c) cele mai multe fracturi se produc la persoanele din grupa de
varsta de 74-84 de ani;

d) cele mai multe fracturi (37,66 % din totalul lotului) se produc la
nivelul femurului si mai ales a trohanterului si colului femural;

e) fn privinta fracturilor vertebrale, incidenta cea mai mare (53,57
%) se inregistreaza la barbati, cel mai probabil din cauza ca
acestia presteaza munci grele, ridica greutati deosebite; asa se
explica si varful de incidenta de la grupa de varsta de 35-44 de
ani (26,66 %);

f) valoarea riscului relativ de fractura osoasa la nivelul intregului
lot este de 2,61, fiind dublu la femei (3,25) fata de barbati
(1,77);



g) studiul demonstreaza faptul ca varsta mai mare de 65 ani este
un factor fracturar important, ceea ce este in concordanta cu
rezultatele consemnate in literatura de specialitate.

2. Datele obtinute la Centrul DEXA sunt in concordanta cu
cele reiesite din studiul statistico-clinic al fracturilor de fragilitate la
segmentul de populatie femei la postmenopauza. Cele mai
importante concluzii desprinse din acest studiu sunt:

a) din totalul cazurilor DEXA pe anul 2013, peste 55,55 % au primit
diagnosticul de osteopenie si 21,14 % de osteoporoza;

b) sub aspect osteoporotic, cele mai afectate segmente ale
scheletului au fost colul femural (49,18 %) si vertebrele (46,51
%);

c) fin lotul cercetat osteopenia/osteoporoza se afla intr-un raport
invers proportional cu IMC-ul pacientilor;

d) pacientii diagnosticati cu osteopenie/osteoporoza sufera de
varii boli (factori de risc), dar mai ales de boli tiroidiene, diabet
zaharat si neoplazii;

e) Faptul ca mai mult de jumatate din subiectii investigati DEXA si
diagnosticati cu osteoporoza (55,60 %) au declarat antecedente
heredocolaterale sau/si antecedente patologice personale,
conduce spre supozitia ca la debutul osteoporozei poate
contribui si o predispozitie genetica

3. Studiul fiziologic pe animale (sobolani albi Wistar) a
constituit un bun model experimental pentru a pune in evidenta o
serie de aspecte privind instalarea osteoporozei si factorii (de risc)
implicati in generarea ei.

4. Din analizele histologice si biochimice pe loturi supuse
efortului si/sau tratate cu glucocorticoizi reiese:

a) efortul fizic creste numarul de hematii, hematocritul, glicemia,
concentratia glucozei in miocard, indeosebi la femele, fiind un



factor favorizant in formarea tesutului osos, pe cand
tratamentul cu GC scad acesti parametri, contribuind Ia
instalarea osteoporozei prin degradarea tesutului osos, mai ales
a celui spongios, in care se distruge concomitent si maduva
rosie, care are rol hematopoietic;

b) colesterolemia este mai mare la femele in conditii de efort si
sub influenta GC, ceea ce se explica prin aceea ca in prezenta
GC, diferentierea adipocitelor in osteoblaste este inhibata;

c) datoritad bagajului endocrin diferit la masculi si femele, enzimele
stresului oxidativ s-au comportat diferit in aceleasi conditii
experimentale. Activitatea SOD din miocard creste semnificativ
in efort si Tn lotul tratat cu GC la masculi, pe cand la femele are
tendinta de scadere, iar activitatea CAT este de doua ori mai
scazuta la femele fata de masculi, la toate loturile;

d) fin privinta raportului Ca/P, rezultatele sunt semnificative numai
pentru Ca, inclusiv in privinta loturilor tratate cu GC, care
interfereaza cu metabolismul calciului, prin absorbtia intestinala
a Ca si cresterea excretiei renale, determinand o hipocalcemie
care stimuleaza secretia de PTH. Rezulta ca instalarea OP nu
este obligatoriu Tnsotitda de hipocalcemie, datoritd actiunii
compensatorii a PTH asupra osteoclastelor.

5. Sub efectul efortului fizic (inot), performantele acumularii
de Ca si P in femurul femelelor de sobolan — la analiza EDAX-SEM
JSM 5510 LV — s-au imbunatatit la lotul supus notului (ME) fata de
martor (M) cu 2,76 % la Ca si 6,31 % la P, dar si la lotul tratat cu GC
si apoi supus Tnotului (OE) fata de lotul tratat cu GC cu 89,90 % la Ca
i 75,17 % la P.

6. Studiul histopatologic si morfometric privind efectul
efortului fizic sistematic asupra osului la sobolanii tratati cu



glucocorticoizi de asemenea pune in evidenta o serie de aspecte

privind osteopenia/osteoporoza:

a) tratamentul cu GC induce osteopenie, tradusd ca diminuare a
suprafetei ocupate de osul compact pe sectiunile transversale
de la nivelul femurului;

b) fnotul determina cresterea suprafetei ocupate de os atat la lotul
netratat, cat si la cel tratat cu GC.

7. Studiul ultrastructural (microscopie electronica de
transmisie) asupra osului compact provenit din femurul femelelor
de sobolan aflate in diferite faze experimentale demonstreaza, prin
imagini de microscopie electronica, efectul favorabil al efortului fizic
asupra mineralizarii osului, precum si efectul negativ al
tratamentului cu GC asupra desfasurarii acestui proces:

a) tratamentul cu GC determind aparitia veziculelor de liza la
nivelul fascicolelor de colagen care alcatuiesc lamelele osoase,
ce se dezorganizeaza;

b) efortul fizic la lotul tratat cu GC reface structura lamelara a
osului compact, iar osteocitele au o structura normal3, fiind deci
argumente suficiente de utilizare a acestuia in ameliorarea
structurii masei osoase.

8. Realizarea acestor studii statistico-chimice si fiziologice
experimentale au permis sa obtinem date importante privind rolul
benefic al efortului fizic sistematic in prevenirea OP.



PROPUNERI

1. Deoarece fenomenul osteoporotic este un act complex,
cu cauze multiple, plurifactoriale, cercetarea sa presupune promo-
varea unei ample baterii de metode si mijloace de investigare.

2. Realizarea unor analize statistico-clinice pe subiecti
umani privind fracturile de fragilitate sau osteopenia/osteoporoza la
nivelul comunitatilor locale pentru stabilirea nevoilor de asigurare a
retelei sanitare, cu resurse umane specializate, management medical
si economic eficient al acestui fenomen la nivel local sau national.

3. Organizarea unei retele teritoriale de investigatie DEXA,
subventionata din fonduri UE si de stat, Tn vederea realizarii unor
servicii medicale la preturi rezonabile, accesibile.

4. Efectuarea unor cercetari fundamentale bazate pe
modele fiziologice experimentate pe animale, care pot aduce
rezultate nebanuite privind mecanismele patologice si cauzele
osteoporozei, mai ales daca acestea includ in studiu o serie de
factori de risc in proportii cuantificabile.

Modelul experimental poate fi mai elocvent daca cuprinde
in studiu intregul metabolism al osului, inclusiv ,amonte” si ,aval”
de acesta.

5. Aprofundarea studiilor de microscopie electronica pentru
a obtine mai multe elemente despre structura intima a osului si
functionarea acesteia in vederea obtinerii unor date importante
pentru practica medicala din domeniu.

6. Studiul nostru confirma inca o data faptul ca efortul fizic
cronic (inotul) este un remediu important in consolidarea masei
osoase, chiar si dupa actiunea unor factori de risc agresivi, ca si
aceea a glucocorticoizilor.



CONTRIBUTII PERSONALE

1. Elaborarea unei sinteze ample privind stadiul actual al
cunostintelor privind osteoporoza pe baza unei bibliografii aproape
in totalitate strdind si de data recenta, citand 447 titluri
bibliografice.

2. Stabilirea unui plan complex de cercetare proprie bazat
pe subiectii umani si animale, precum si pe desfasurarea cercetarii
cu metode si tehnici diverse si moderne, urmarindu-se varii
parametri: fracturi de fragilitate, osteodensitometrie, probe
hematologice, histologice, biochimice, ultrastructura etc.

3. Promovarea unui model experimental fiziologic pe
animale (sobolanul alb Wistar) propriu:

- martor (M)

- martor plus inot (ME)

- tratat cu glucocorticoizi (O)

- tratat cu glucocorticoizi si inot (OE)
care a probat rolul efortului fizic in ameliorarea structurii si
functionarii osului, dar si efectul inhibitor al glucocorticoizilor
asupra structurii si functionarii masei osoase.

4. Realizarea unor studii statistico-clinice privind impactul
fracturilor de fragilitate si a osteopeniei/osteoporozei in colectivitati
locale/regionale, urmate de propuneri privind strategia medico-
economica de urmat in domeniul ortopedic.

5. Obtinerea unor rezultate importante folosind tehnici
moderne, mai putin utilizate, precum:

a) masuratori de osteodensitometrie (DEXA);
b) studiul acumularii de Ca si P in femurul de femele de sobolan
prin evaluarea si analize EDAX-SEM;



c) studiul histopatologic si morfometric privind efectul efortului
fizic asupra osului la sobolani tratati cu glucocorticoizi;

d) studiul ultrastructural al osului compact provenit din femur de
sobolan;

e) un studiu complex al efectului efortului fizic privind ameliorarea
structurii si functionarii osului.

6. Un numar mare de concluzii reiesite din studiile efectuate
cu importanta pentru practica medicala viitoare din domeniu.
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