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SUMMARY

OSTEOCALCIN AND DEOXYPYRIDINOLINE: MARKERS OF BONE METABOLISM 
IN CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
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Background: Osteoporosis (OP) represent one of the most common metabolic bone disease with high potential for 

morbidity and mortality, is a major public health problem, with global impact, its prevalence is increasing, especially 
among children. 

Material and methods: The study was aimed at determining the values of markers of bone resorption and for-
mation, osteocalcin and deoxypyridinolina depending on the duration and type of treatment in children with JIA. The 
study included 55 children with a diagnosis of JIA. All patients were assessed values of bone markers: osteocalcin and 
deoxypyridinoline.

Conclusions: Given the belated emergence of changes in the JIA imaging markers of bone turnover is an alternative 
monitoring of bone mineral disorders and therapeutic antiosteoporotic response.

РЕЗЮМЕ

ОСТЕОКАЛЬЦИН И ДЕОКСИПИРИДИНОЛИН: МАРКЕРЫ КОСТНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
У ДЕТЕЙ С ЮВЕНИЛЬНЫМ ИДИОПАТИЧЕСКИМ АРТРИТОМ

Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит, маркеры резорбции и формировании костной 
ткани, остеокальцин, деоксипиридинолин.

Введение: Остеопороз (ОП) представляет собой одно из наиболее распространенных метаболических 
заболеваний костей с высоким потенциалом заболеваемости и смертности, являясь одной из основных проблем 
общественного здравоохранения, с глобальным влиянием, его распространенность возрастает, особенно 
среди детей.

Материал и методы: Исследование было направлено на определение значений маркеров резорбции и 
формирования костной ткани, остеокальцина и деоксипиридинолина в зависимости от длительности болезни 
и типа лечения у детей с ЮИА. В исследование были включены 55 детей с диагнозом ЮИА. Все пациенты были 
оценены уровень костных маркеров: остеокальцина и дезоксипиридинолина.

Выводы: С учетом запоздалых появлений ренгенологических изменений в ЮИА, маркеры костного 
метаболизма являются альтернативным мониторингом минеральных костных изменений и терапевтического 
ответа.
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Introducere. Osul este un ţesut dinamic care sufe-
ră un proces continuu de remodelare prin intermediul 
a două procese opuse, formarea de os nou de către os-
teoblaste şi resorbţia osului vechi de către osteoclas-
te. Creşterea scheletului este un proces complex, care 
include cel puţin trei mecanisme diferite: creşterea în 
lungime, creşterea în lăţime şi menţinerea densităţii 
osoase [1].

Osteoporoza (OP) reprezintă una dintre cele mai 
frecvente afecţiuni metabolice osoase, cu un potenţi-
al crescut de morbiditate şi mortalitate prin prezenţa 
fracturilor vertebrale şi a celor de la nivelul articulaţi-

ei pumnului, dar şi de şold, numite fracturi osteoporo-
tice. Aplicabilitatea practică a defi niţiei osteoporozei 
în pediatrie rămâne o chestiune de dezbatere şi incerti-
tudine. În anul 2007 Societatea Internaţională de Den-
sitometrie Clinică a ajuns la un consens în cadrul Con-
ferinţei din Montreal stabilind o defi niţie de lucru a 
osteoporozei pediatrice: un copil este diagnosticat cu 
osteoporoză atunci când densitatea mineralizării osoa-
se este apreciată cu Z-score mai mare de -2.5 derivaţii 
standard şi cel puţin o fractură în anamneză. Osteopo-
roza reprezintă o problemă majoră de sănătate publi-
că, cu impact mondial, prevalenţa ei fi ind în creştere, 
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în special în rândul copiilor. Ea poate fi  o tulburare 
primară, fi ind cauza unei anomalii osoase intrinseci 
(de obicei de origine genetică) sau secundară, ca ur-
mare a unei patologii de bază şi / sau a tratamentului 
acesteia [1,5].

Pe parcursul ultimului deceniu, la nivel mondial, 
se apreciază o creştere a maladiilor reumatice în rân-
dul copiilor, artrita juvenilă fi ind cea mai frecventă ca-
uză de artrită cronică la copii. Conform Organizaţiei 
Mondiale a Sănătăţii (OMS), artrita juvenilă idiopati-
că (AJI) este defi nită ca o maladie cu afectare multi-
sistemică, de etiologie neidentifi cată , cu manifestări 
clinico-paraclinice de infl amaţie articulară, cu durata 
de până la 6 săptămâni şi debut până la vârsta de 16 
ani. Artrita juvenilă idiopatică este o maladie invalidi-
zantă care necesită un diagnostic precoce şi o terapie 
adecvată [2,3,4].

Literatura de specialitate relevă date de incidenţă 
relativ crescută a AJI. În SUA rata de incidenţă vari-
ază între 4-14 cazuri la 100.000, prevalenţa fi ind de 
9-113 cazuri la 100.000 locuitori. În Suedia, incidenţa 
este de 11 cazuri la 100.000 copii per an, în Germa-
nia 3,5 cazuri la 100.000 copii pe an, estimările din 
Norvegia precizând o rată de incidenţă de 22 cazuri la 
100.000 copii pe an. Cea mai frecvent întâlnită formă 
a AJI este cea oligoarticulară, cu aproape o jumătate 
din totalul de cazuri de AJI, apoi forma poliarticulară 
cu o treime din totalul de cazuri şi forma sistemică cu 
10-20% din cazuri [3].

Tratamentul glucocorticoid, utilizat pe scară largă 
la pacienţii reumatici, reprezintă în mod cert una din 
cauzele principale ale dezvoltării osteoporozei, durata 
tratamentului, tipul preparatului şi doza administrate 
fi ind factorii cei mai importanţi ai riscului de osteopo-
roză. Doar prezenţa şi activitatea bolii în sine repre-
zintă un factor de risc independent pentru pierderea 
de masă osoasă, reprezentând un risc crescut de frac-
tură vertebrală şi de şold. În cazul copiilor cu artrită 
juvenilă idiopatică studiile clinice efectuate presupun 
că atingerea vârfului de masă osoasă este împiedicată 
atât de procesul infl amator, prin creşterea titrului cito-
kinelor proinfl amatorii, precum IL-1α, IL-1β, TNF-α 
şi IL-6 ceea ce contribuie la pierderea osoasă sistemi-
că, cât şi de tratamentele utilizate [6].

Markerii osoşi sunt universal acceptaţi ca şi me-
todă de cercetare în studiile clinice, dar utilitatea lor 
rămâne a fi  controversată, nefi ind descrise valori de 
referinţă la copii. În condiţii fi ziologice, formarea şi 
resorbţia osoasă sunt cuplate, astfel încât cantitatea de 
os resorbită este egală cu cantitatea de os nou-formată. 
În contrast, în cadrul maladiilor reumatice se produce 
un dezechilibru al turnoverului osos. Ca urmare, os-
teoporoza (OP), este caracterizată printr-un turnover 
osos crescut, cu predominarea resorbţiei osoase care 
depăşeşte formarea, având ca şi consecinţă pierderea 
de masă osoasă (MO), alterarea microarhitecturii ţe-
sutului osos şi scăderea forţei biomecanice a osului. 

Sunt descrise două grupe de markeri osoşi: de forma-
re osoasă şi de resorbţie osoasă. Markerii de formare 
osoasă sunt: fosfataza alcalină osoasă, osteocalcina, 
propeptidul C-terminal al procolagenului de tip I şi 
propeptidul N-terminal al procolagenului tip I. Mar-
kerii de resorbţie osoasă, la rândul lor, se grupează în 
trei subclase: produşi de degradare a colagenului-hi-
droxiprolina, piridinolina, deoxipiridinolina, telopep-
tidul C, N- terminal al colagenului tip I şi beta-cro-
sslaps; proteine noncolagenice-sialoproteina osoasă; 
enzime osteoclastice-fosfataza acidă tartrat-rezistentă 
şi catepsinele K, L [7,8,9].

Scopul studiului. Studierea valorilor markerilor 
de formare şi resorbţie osoasă, osteocalcina şi deoxi-
piridinolina în dependenţă de durata şi tipul tratamen-
tului la copii cu AJI.

Material şi metodă: Lucrarea prezintă datele pre-
liminare ale unui studiu prospectiv caz-control în curs 
de desfăşurare în care au fost incluşi 55 de copii cu 
diagnosticul de AJI internaţi în secţia de reumatologie 
a IMSP Institutul Mamei şi Copilului în perioada ani-
lor 2015-2016. Diagnosticul de AJI a fost stabilit în 
conformitate cu clasifi carea ILAR (Durban, 1997; re-
vizuire Edmonton, 2001).Vârsta medie a copiilor in-
cluşi în studiu a constituit 126,4±3,2 luni.Toţi pacien-
ţii investigaţi au benefi ciat de examen clinic complex, 
cu aprecierea factorilor de risc pentru osteoporoză/
osteopenia.Tuturor pacienţilor le-au fost apreciate va-
lorile markerilor osoşi osteocalcina şi deoxipiridinoli-
na, probe evaluate în cadrul Centrului de Diagnostic 
Republican. Osteocalcina (OC) a fost apreciată în ser, 
iar deoxipiridinolina (DPD) în urina matinală, ambele 
prin metoda de chemiluminescenţă.

Copiii incluşi în studiu au fost divizaţi în grupuri 
după durata maladiei: până la 2 ani şi cu durata mai 
mare de 2 ani, şi conform tratamentului administrat: 
copii supuşi tratamentului glucocorticosteroid (GCS) 
şi copii cu tratament nonglucocorticosteroid [fi g. 1,2].

Rezultate şi discuţii. La pacienţii cu AJI au fost 
constatate valori relative crescute ale DPD, fapt ce de-
notă un proces intens de resorbţie osoasă. Astfel spus, 
la pacienţii cu AJI conform duratei maladiei, valorile 
medii ale DPD au fost: durata bolii < 2 ani-28.66 nM 
DPD/mM creatinina, durata bolii > 2 ani-39.83 nM 
DPD/mM creatinina, valoarea medie fi ind 34,25 nM 
DPD/mM creatinina (min.=10,29, max.=93,56 nM 
DPD/mM creatinina) [fi g. 3].

La copiii cu tratament glucocorticosteroid valorile 
deoxipiridinolinei au fost vădit mai crescute faţă de 
pacienţii care nu au fost supuşi tratamentului GCS. 
Astfel, la copiii care au urmat tratament GCS valorile 
medii ale DPD au fost de 48,31 nM DPD/mMcreatini-
na, iar la pacienţii cu tratament non-GCS media fi ind 
21,19 nM DPD/mM creatinina, [fi g. 4].

Valorile osteocalcinei au prezentat şi ele cifre sem-
nifi cative în funcţie de durata maladiei şi de tratamen-
tul suportat. Astfel, la 6 dintre copiii cu durata bolii 
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> 2 ani şi care au fost supuşi tratamentului glucocor-
ticosteroid, valorile OC au fost sub limita minim ad-
misibilă, adică sub 2 ng/mL.Valorile medii ale OC au 
fost la copiii cu durata bolii < 2 ani 4,22 ng/mL±1,1, 
iar la pacienţii cu durata maladiei > 2 ani – 6,05 ng/
mL±1,2. Pacienţii care au fost supuşi tratamentului 
GCS au prezentat valori medii ale OC de 3,36 ng/
mL±0,9, iar la cei cu tratament non-GCS valorile me-
dii ale OC au constituit 11,24 ng/mL±2,8 [fi g. 5,6].

Deşi lucrarea dată prezintă rezultate preliminare, 
studiul realizat a permis o privire de ansamblu asupra 
statusului densităţii mineralizării osoase şi metabo-
lismului osos la copii diagnosticaţi cu artrită juveni-
lă idiopatică. Turnover-ul osos a fost major bulversat 
la pacienţii cu AJI cu durata maladiei mai mare de 2 
ani şi la cei supuşi tratamentului glucocorticosteroid, 

concentraţiile medii ale ambilor markeri studiaţi fi -
ind semnifi cativ crescute. Problema pierderii de masă 
osoasă în cadrul AJI este cunoscută şi explicată prin 
mecanismul de apariţie al osteoporozei infl amatorii 
dar şi a efectului terapiei glucocorticosteroide. Studii 
clinice ale markerilor metabolismului osos publicate 
în literatura de specialitate au scos în evidenţă impor-
tanţa acestor markeri în depistarea precoce a modifi -
cărilor mineralizării osoase la copii şi cu diverse pato-
logii endocrine şi infl amatorii [6,7,8]. 

Studierea markerilor de turnover osos în cadrul ar-
tritei juvenile idiopatice aduce informaţii suplimetare 
privind demineralizarea osoasă, în condiţiile în care 
nu există la ora actuală ghiduri sau protocoale bine 
defi nite în privinţa unei conduite de diagnostic la copii 
cu dereglarea mineralizării osoase.

Fig. 1.Repartiţia copiilor cu AJI după durata maladiei.

Fig. 2.Repartiţia copiilor cu AJI după tipul de tratament.

Fig. 4.Valorile DPD în funcţie de tipul de tratament.

Fig. 6.Valorile OC în funcţie de tipul tratamentului.

Fig. 3.Valorile DPD în funcţie de durata bolii.

Fig. 5.Valorile OC în funcţie de durata maladiei.
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Concluzii.
1. Markerii osoşi sunt universal acceptaţi ca meto-

dă de cercetare în studiile populaţionale, dar utilitatea 
lor clinică la pacienţii pediatrici rămâne controversată, 
nefi ind descrise valori considerate normale la copii.

2. Valorile pyrilinks-ului la toţi copiii investigaţi 
prezentau cifre înalte, fapt ce refl ectă dominanţa proce-
sului de degradare a cartilajului articular şi a sinovialei.

3. Nivelurile pyrilinks-ului şi ale osteocalcinei au 
prezentat o variabilitate vădită în funcţie de durata 
maladiei şi tratamentul aplicat pacienţilor cu AJI.

4. Luând în considerare apariţia tardivă a modifi -
cărilor imagistice în cadrul AJI, markerii turnover-ului 
osos reprezintă o alternativă de monitoring al dereglă-
rilor mineralizării osoase şi al răspunsului terapeutic 
antiosteoporotic. 
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SUMMARY

EPILEPSY IN CHILDREN WITH PERINATAL BRAIN INJURY: 
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS. 

Longitudinal prospective case-control study included children with epilepsy selected from a group of children with 
perinatal brain injuries. It allowed an integrated research of pathogenetic, diagnostic and treatment aspects of the 
disease. We conducted clinical evaluations, electroencephalography, cerebral imaging, assessment of seric levels of 
neurotrophic factors (BDNF and CNTF). All the results were statistically synthetized and described and allowed to 
formulate conclusions and suggestions for the future.
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