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Rezumat

Osteoprotegerina (OPG - Osteoprotegerin) si ligandul receptorului activator
al factorului nuclear kappa beta (RANKL - Receptor Activator of Nuclear factor Kappa
beta Ligand) sunt membri ai superfamiliei factorului de necroza tumorala (TNF —
Tumor Necrosis Factor) sintetizati de cdtre osteoblaste, care competifioneaza pentru
acelasi receptor — RANK — exprimat la suprafata osteoclastului, jucand un rol cheie in
remodelarea osoasda prin controlul diferentierii, activitatii si apoptozei osteoclastelor.
Osteoprotegerina este secretatd si de alte fesuturi, cum ar fi celulele endoteliale si
musculare netede vasculare, tesutul pulmonar, tesutul renal sau sistemul imunitar.
La randul sau, sinteza OPG se afla sub controlul unor hormoni, citokine si factori de
transcriptie, intre care rol cheie joacd hormonii osteotropi. Intre acestia, se inscriu
hormonii tiroidieni, alterarea nivelelor serice ale acestora reflectandu-se in mod
sensibil in modificarea turnoverului o0sos. In excesul de hormoni tiroidieni, cresterea
OPG este, probabil, consecinta accelerarii turnoverului osos, cu efect de compensare
a hiperresorbtiei osoase, in timp ce in hipotiroidism sunt incriminate modificarile
parametrilor cardiovasculari, clearance-ul renal scazut al OPG sau nivelele serice
inalte ale TSH. De asemenea, OPG este incriminatd ca factor al dezvoltarii disfunctiei
endoteliale, etapd precoce a aterosclerozei, disfunctiile tiroidiene asociind cresterea
riscului cardiovascular.

Cuvinte cheie: osteoprotegerina, disfunctii tiroidiene, disfunctie endoteliala.

THE OSTEOPROTEGERIN INVOLVEMENT INTO THYROID
PATHOLOGY AND THE RELATION WITH BONE METABOLISM AND
CARDIOVASCULAR SYSTEM

Abstract

Osteoblasts produce both osteoprotegerin (OPG) and Receptor Activator for
Nuclear Factor B Ligand (RANKL), members of the tumor necrosis factor (TNF)
super family that compete for the same receptor — RANK — expressed at the surface of
osteoclasts, to play important roles in bone remodeling by controlling differentiation,
activation and apoptosis of osteoclasts. Osteoprotegerin is secreted at different other
sites such as endothelial and vascular smooth muscle cells, pulmonary or renal
tissue, or the immune system. Hormones, cytokines and transcription factors, with
osteotropic hormones playing a key role, control OPG synthesis. Thyroid hormones
regulate bone turnover, as evidenced by important changes in bone turnover found in
patients with thyroid dysfunction. In thyroid hormones excess, the increase in serum
OPG is, probably, due to enhanced bone turnover, to compensate for excessive bone
resorption. In hypothyroidism, the mechanisms are less clear, either cardiovascular
changes or the low OPG kidney clearance or the increased TSH level being involved.
In addition, OPG is held responsible for the development of endothelial dysfunction,
an early stage of atherosclerosis progression, thyroid dysfunction being associated to
increased cardiovascular risk.
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Introducere

Osteoporoza este o boald metabolica osoasa multi-
factoriald, caracterizata prin scaderea masei osoase $i dete-
riorarea microarhitecturii tesutului osos, cu diminuarea
rezistentei si cresterea fragilitatii osoase, crescand astfel
riscul de fractura.

Cuplarea osteoresorbtiei cu osteoformarea repre-
zinta baza metabolismului osos, iar cercetarile in domeniul
biologiei celulare si moleculare au condus la intelegerea
si descrierea mecanismelor si proteinelor implicate in
turnoverul osos [1]. Intre altele, remodelarea osoasa este
controlatd paracrin si autocrin de un sistem format din
3 proteine: receptorul activator al factorului kappa B
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa beta - RANK),
o0 proteina transmembranara cu rol de receptor osteoclastic,
si liganzii sai: osteoprotegerina (osteoprotegerin - OPQ)
si ligandul RANK (RANK Ligand - RANKL), cele doua
citokine (OPG si RANKL) fiind competitori pentru acelasi
receptor, RANK [2].

OPG reprezinta un membru al superfamiliei
factorului de necroza tumorald (Tumor Necrosis Factor
- TNF) ce joacd rol cheie in remodelarea osoasda [3].
Din punctul de vedere al structurii chimice, OPG este o
glicoproteina solubila formata din 401 aminoacizi, secretata
de osteoblaste, cu o afinitate mai mare decat RANKL
asupra receptorului RANK. Fixarea OPG la nivelul RANK
se traduce in inhibarea resorbtiei osoase prin blocarea
osteoclastogenezei si reducerea activitatii osteoclastelor
mature. La nivel osteoblastic, sinteza si secretia OPG este
stimulata de diverse citokine: interleukina (IL)-1, IL-6,
TNF-a sau factorul de transformare (TGF)-f, in timp ce
hormonul paratiroidian (PTH), 1,25-(OH), Vitamina} D, sau
prostaglandina (PG) E, exercita efecte opuse [4]. In afara
scheletului, o varietate de tesuturi elibereaza OPG, ca de
pilda celulele endoteliale si vasculare musculare din cadrul
sistemului cardiovascular, tesutul pulmonar, tesutul renal
sau sistemul imunitar [5].

RANKL este o citokina inrudita cu TNF, membru al
aceleasi superfamilii, sintetizata si secretatd de osteoblaste,
limfocite T, limfocite B si megacariocite. La momentul
actual sunt descrise 3 izoforme ale RANKL: primele doua
(avand in componentd 317, respectiv 270 aminoacizi)
sunt glicoproteine transmembranare, a treia izoforma
(243 aminoacizi) este solubila (SRANKL) [6] si poate fi
determinata in circulatie ca forma libera sau forma totala
(insumand pe cea libera si cea legatd de OPG). Actiunea
RANKL constd in promovarea diferentierii i activarii
osteoclastului, determinand cresterea resorbtiei osoase.
Crestererea secretiei RANKL este stimulatd de diverse
citokine (IL-1, IL-11 si TNF-a), hormoni calciotropi (PTH,
1,25 Vitamina D,) si PGE,) [7].
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Fig. 1. Rolul ligandului receptorului activator a factorului NFkB
(RANKL) si al osteoprotegerinei (OPG) in osteoclastogeneza [2].
Linia osteoblastica exprimd RANKL care se va fixa la nivelul
receptorului osteoclastic RANK, avand drept consecinta fuziunea,
diferentierea §i activarea osteoclastelor. Alaturi de RANKL,
osteoblastele secretd OPG; actionand competitiv cu RANKL ca
liganzi ai RANK, OPG inhiba fuziunea, diferentierea si activarea
osteoclastelor.

Profilul OPG si RANKL in osteoporoza de
postmenopauza si osteoporoza glucocorticoid-indusa, ca
exemple clasice de osteoporoza cu mecanism endocrin

in mod fiziologic, OPG participa la remodelarea
osoasa prin fixarea sa la nivelul receptorului osteoclastic,
RANK si impiedica interactiunea acestuia cu RANKL,
astfel inhiband diferentierea si activarea osteoclastelor
(Fig. 1). Rolul sistemului OPG/RANKL in managementul
clinic al bolilor metabolice osoase este, deocamdata, neclar,
insa studii preliminare evidentiaza niveluri serice crescute
ale OPG la femeile cu osteoporoza de postmenopauza,
comparativ cu femei de aceeasi varsta fara aceasta boala,
sugerandu-se un raspuns compensator al osteoblastului
la hiperresorbtia osoasd din osteoporoza [8]. Cresterea
concentratiei serice a RANKL 1n postmenopauza, raportat
la premenopauza, joaca un rol fiziopatologic in mecanismul
osteoporozei de postmenopauza. Un argument este si
observatia ca nivelele serice ale RANKL se coreleaza
invers proportional cu nivelul seric al estrogenilor si direct
proportional cu markerii de resorbtie osoasa [9]. Dezvolta-
rea anticorpilor monoclonali anti-RANKL (denosumab,
Prolia®), cu efect inhibitor asupra resorbtiei osoase,
constituie o recentd achizitie terapeutica in managementul
osteoporozei de postmenopauza.

Corticoterapia constituie un factor clinic de risc
major al osteoporozei. Este stiut ca gradul de pierdere a
masei osoase este legat de doza administrata si durata
expunerii la glucocorticoizi, cu o faza initiala de pierdere
rapidd de masa osoasd, urmata apoi de o fazd mai lenta,
dar continud, de declin a acesteia [10]. La nivel molecular,
hormonii glucocorticoizi determind scaderea productiei
osteoblastice de OPG si cresterea productiei de RANKL
[11], ceeace contribuie lainstalarea osteoporozei glucocorti-
coid-induse prin excesul endogen sau administrarea
exogena de glucocorticoizi.
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Efectul disfunctiilor tiroidiene asupra metabo-
lismului osos si a masei osoase, prin prisma implicarii
sistemului de citokine OPG/RANKL

Alaturi de hormonii glucocorticoizi, estrogeni,
parathormon si vitamina D, hormonii tiroidieni joaca, se
pare, un rol important in controlul activitatii sistemului
OPG/RANK/RANKL [12]. Pana in prezent, rolul OPG
si RANKL 1in fiziologia tiroidei este incomplet elucidat.
Analizele genetice au demonstrat prezenta de cantitati mari
de ARNm ce codeaza OPG in celulele foliculare tiroidiene,
in timp ce ARNm ce codeazd RANKL este mai bine
exprimat la nivelul limfocitelor ce populeaza parenchimul
tiroidian [13].

Receptorul hormonilor tiroidieni (RT) face parte din
categoria receptorilor hormonali nucleari si functioneaza
ca factor de transcriptie, complexul triiodotironina (T,)-
receptor inducand transcriptia genica [14]. Cercetarile ulti-
milor doua decade au demonstrat cd hormonii tiroidieni
influenteaza procesul de remodelare osoasa prin efect direct
asupra osteoblastelor, cresterea activitatii osteoclastice
fiind, cel mai probabil, consecinta cuplarii turnoverului
o0sos. La nivelul osului, receptorii hormonilor tiroidieni au
fost indentificati la nivelul condrocitelor si osteoblastelor.
Receptorul TSH (RTSH) este o proteind transmembranara
ce transmite semnalul prin intermediul mesagerilor
secundari cum ar fi ciclic adenozin monofosfatul (cAMP),
iar prezenta acestuia a fost recent demonstrata la nivelul
precursorilor osteoblastici §i osteoclastici, precum si la
nivelul osteoblastului matur [3], sugerand rolul TSH in
reglarea remodelarii osoase.

Atat statusul hipotiroidian, cat si excesul de hormoni
tiroidieni se reflecta in mod sensibil asupra starii functionale
a turnoverului scheletic. Astfel, deficitul de hormoni
tiroidieni se acompaniaza de reducerea turnoverului 0sos,
in timp ce in tirotoxicoza existd o accelerare globald a
remodelarii osului.

Unele studii concluzioneaza ca statusul tiroidian
influenteazd in mod independent nivelul concentratiei
serice de OPG. Un model de studiu, in vivo, al efectelor
disfunctiilor tiroidiene asupra organismului il reprezinta
cel al pacientilor cu neoplasme tiroidiene diferentiate aflati
sub terapie supresiva cu hormoni tiroidieni. Avantajele
acestui model constau in faptul cd exclude posibila influ-
entd a autoimunitatii tiroidiene, precum si necunoscuta
reprezentatd de istoria naturala a hipotiroidismului, din
momentul debutului pand la momentul diagnosticului. La
retragerea tratamentului cu hormoni tiroidieni, in vederea
reevaludrii oncologice, s-a evidentiat cresterea nivelelor
serice de OPG, concordanta cu instalarea hipotiroidismului
clinic manifest [8].

Mecanismul prin care deficitul de hormoni tiroidi-
eni creste nivelul seric de OPG nu este inca elucidat,
sugerandu-se fie reducerea clearance-ului renal al OPG,
fie cresterea riscului cardiovascular asociat hipofunctiei
tiroidiene drept explicatii plauzibile [15]. O alta ipoteza se

axeaza pe faptul cd nivelele persistent crescute ale TSH-
ului, ce caracterizeaza hipotiroidismul, ar interveni drept
reglator negativ al metabolismului osos, fiind sugerat ca
OPG ar media efectul TSH la nivelul metabolismului osos,
cu efect final inhibitor asupra osteoclastogenezei. Pe de alta
parte, administrarea de TSH uman recombinant pacientilor
tiroidectomizati pentru cancer tiroidian diferentiat nu se
acompaniazd de cresterea semnificativd a OPG pentru a
sustine aceastd din urma ipoteza [1].

Concentratiile excesive de hormoni tiroidieni antre-
neaza accelerarea activitatii osteoblastelor i osteoclastelor,
cu amplificarea ratei de remodelare osoasd, avand drept
consecinta cresterea spatiului de remodelare osoasa, atat la
nivelul compartimentului trabecular, dar mai ales cortical
[4], cu scaderea masei osoase. Pacientii cu antecedente de
tirotoxicoza sunt supusi riscului crescut de fractura [2].
Cuantificarea OPG si RANKL la pacientii cu tirotoxicoza
se reflectd in cresterea concentratiei serice de OPG, care va
reveni la normal dupa instalarea eutiroidiei prin tratament
cu antitiroidiene de sinteza [16]. Pacientii cu hipertiroidism
prezintd nivele serice semnificativ crescute de OPG in
comparatie cu subiectii eutiroidieni, in relatie directd cu
excesul de hormoni tiroidieni si turnoverul osos crescut;
tratamentul medicamentos al tirotoxicozei normalizeaza
concentratia OPG in concordanta cu normalizarea celorlalti
markeri ai metabolismului osos [17]. Mecanismul este, cel
mai probabil, unul direct, prin stimularea expresiei genei
OPG 1in celula osoasa, indusa de triiodotironina.

Nivelurile excesive ale hormonilor tiroidieni deter-
mina accelerarea activitatii osteoblastelor si osteoclastelor,
conducand la cresterea turnoverului osos si scaderea masei
osoase [4], cu predominanta hiperresorbtiei osoase. Hormo-
nii tiroidieni determina cresterea activitatii osteoclastice,
in special prin cresterea secretiei RANKL de la nivelul
osteoblastelor [17]. OPG serica prezinta o corelatie directa
cu markerii de resorbtie osoasa, sugerand ca ascensionarea
OPG ar reprezenta un mecanism fiziologic de contrareglare
a resorbtiei osoase excesive [18]. Pe de alta parte, in
excesul subclinic de hormoni tiroidieni, ca de pilda in cazul
subiectilor cu neoplasm tiroidian diferentiat sub tratament
supresiv cu hormoni tiroidieni, nivelele serice ale OPG
par a fi nemodificate raportat la martori eutiroidieni, fapt
explicat prin menfinerea unor concentratii serice ale T,
intre limite normale la aceasta categorie particulard de
subiecti [8]. Surprinzator este faptul ca OPG circulanta se
gaseste in concentratii de trei ori mai inalte la pacientii cu
boala Basedow-Graves, decat in alte tiropatii acompaniate
de hipo- sau hiperfunctie tiroidiana [13], insd, evident,
se impun studii mai largi care sd confirme afirmatia. Mai
mult, este raportata persistenta valorilor serice ridicate de
OPG pentru mai mult timp in boala Basedow-Graves dupa
instituirea tratamentului medicamentos, posibil, corelata
cu nivelele mai inalte de hormoni tiroidieni la pacientii
basedowieni comparativ cu cei diagnosticati cu gusa
hipertiroidizata [17].
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Concentratiile crescute ale OPG serice scad in
concordanta directa cu tratamentul medicamentos al
hipertiroidismului si ajung la valori similare celor din
populatia generala dupd instalarea eutiroidiei [18]. Este
de subliniat ca tratamentul cu antitiroidiene de sinteza
al tirotoxicozei normalizeaza concentratiile serice ale
OPG 1in relatie temporalda cu normalizarea markerilor
metabolismului osos [17]. Este posibil ca nivelul seric
crescut al OPG la pacientii cu hipertiroidism sa fie indus
direct de excesul hormonilor tiroidieni, studiile clinice
raportand rezultate contradictorii: in timp ce unele indica o
corelatie directd intre OPG si nivelele serice de fT,, dar nu
si IT, [18], altele mentioneaza o corelatie directa cu {T,, nu
insd cu fT, [17].

Rolul osteoprotegerinei in biologia vasculara
si disfunctia endoteliala la pacientii cu afectiuni
tiroidiene

In absenta terapiei de substitutie hormonala,
hipotiroidismul este asociat cu risc crescut de ateroscleroza
si boli cardiovasculare. Hipotiroidismul, chiar in forma
subclinica, este asociat cu cresterea morbiditatii cardio-
vasculare, existand cercetdri care documenteaza faptul
ca grosimea intima-medie a arterei carotide comune
este crescutd la pacientii hipotiroidieni, iar aceasta se
normalizeaza in decurs de un an odatd cu obtinerea
eutiroidismului prin substitugie hormonald tiroidiana
corectd [5,15]. De asemenea, dilatatia arteriald mediata de
flux este semnificativ scazutd la pacientii cu hipotiroidism
comparativ cu populatia generala [19], alte studii aratand
ca tratamentul de substitutic hormonala tiroidiana imbu-
natateste acest parametru. Dilatatia arteriala mediatd de
flux este mult alteratd in prezenta ischemiei miocardice

silentioase, acest parametru fiind modificat atat in hipoti-
roidismul clinic manifest, cat si in forma sublinica [20,21].
La pacientii cu hipotiroidism, ateroscleroza recunoaste
mai multe mecanisme, intre care alterarea vasodilatatiei
mediata endotelial, hiperlipidemia, statusul hipercoagulant
sau obezitatea [15]. Studiile postnecroptice au demonstrat
faptul ca prevalenta aterosclerozei arterelor coronare este
mai Tnalta la pacientii cu hipotiroidism decat in populatia
generald, pe acelasi segment de varsta [19]. Disfunctia
endoteliala este recunoscuta ca o etapa timpurie a instalarii
aterosclerozei, iar o ipoteza recentd sugereaza implicarea
OPG 1n medierea procesului de ateroscleroza la pacientii cu
hipofunctie tiroidiana [15]. Ipoteza se bazeaza pe informatii
din ultimii ani care au evidentiat, indubitabil, implicarea
OPG 1in dezvoltarea calcificarilor arteriale si a leziunilor
aterosclerotice. In acest sens, se inscrie constatarea ci
OPG serica a fost demonstratd ca factor de risc pentru
cresterea mortalitatii de cauza cardiovasculara, fiind de
asemenea doveditd asocierea intre cresterea concentratiilor
serice de OPG si severitatea bolii coronierene [22,23],
sugerand cd OPG reprezinta un indicator viabil al leziunilor
aterosclerotice si poate fi considerat un bun predictor pentru
evenimentele cardiovasculare [15,22]. Intr-un studiu ce a
inrolat 500 de femei, s-a aratat ca nivelele serice crescute
de OPG se asociaza cu cresterea mortalitatii de cauza
cardiovasculara [24], evidente sustinute de altd cercetare
in care s-au analizat concentratiile serice de OPG 1in raport
cu severitatea bolii arteriale coronariene documentata prin
arteriografie coronariand, cu concluzii similare [25].
Hipotiroidismul se acompaniaza de nivele circulante
crescute ale OPG [26, tabelul 1], desi este neclar daca
aceste modificari sunt independente de leziunile vasculare
dezvoltate de catre hipotiroidieni. Un studiu recent arata ca

Tabel 1. Studii clinice asupra profilului OPG circulante in hipotiroidism.

Autori Loturi Evolutia osteoprotegerinei Concluzii
. . ign?ccr?l;ﬁ?fztsl: (()llgtlsg OPG lot martor: 2.4 + 0'20 I;’%ld T OPG creste atat in hipotiroidismul

Xiang sicol. | o O cu hipotiroidism OPG la diagnostic : }g?a -5 lunt clinic manifest, cat si in cel
(2005) o (eutiroidie) subclinic si se normalizeazi dupi

subclinic (lot B) Lot A:3.1£0.2ng/l | Lot A:2.5+0.2 ng/l atineerea eutiroidiei

20 @ lot martor LotB:29+02ng/l | LotB:2.5+0.2 ng/LL g )

10 & cu hipotiroidism OPG lot martor: 3.7 % 0.3 pmol/l ESE?S;&;’E?“O‘ tti‘rrooilddi‘:;‘ L
Nagasaki si autoimun OPG dupa I an . 1P )
col. (2005) 43 9 cu hipotiroidism OPG la diagnostic 7 aup acestia, ascensionarea OPG este

) . (cutiroidie) independent asociati cu injuria

aytoimun 4.3 +0.5 pmol/l 3.4+ 0.2 pmol/l vasculara

Botella- tziioigdic;lc(;rlerr:r)lnila " La retragerea tratamentului supresiv cu hormoni tiroidieni (trecerea de la statusul
. . ! de hipertiroidism subclinic la hipotiroidismul clinic manifest) OPG creste.
Carretelo si operat + iradiat, sub . . -
. Efectul asupra OPG este independent de starea functionala a ovarelor (pre- sau

col. (2007) tratament supresiv cu ostmenopauzi)

hormoni tiroidieni. p p )

48 Q cu hipotiroidism: OPG lot martor: 1.0 + 0.3 pmol/l OPG prezinta concentratii

Lot A: 19 @ cu ischemie OPG paciente cu hipotiroidism (loturile crescute la hipofiroidienii care
Xiang si col. cardiacd A+B): 1.5+ 0.3 pmol/l LA TR
(2008) Lot B: 29 ¢ fard asociaza ischemie cardica fata

ischeﬁlie cardiaca LotA: 1.7+0.3 LotB:1.4+0.2 de hipotiroidienii fara ischemie

20 9 ca lot martor pmol/l pmol/l cardiaca.
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Tabel 2. Rezultatele studiilor clinice privind modificarile OPG serice la pacienti cu diferite forme clinice de tirotoxicoza.

Autori Loturi Evolutia OPG Concluzii
93 cu boala Basedow- OPG lot martor: 2.2 pmol/l . .
OPG scade in tirotoxicoza
. Graves (BBG) OPG OPG o . <
Amato §i - - . . tratatd, in relatie temporala cu
col. (2004) 21 cu gusd nodulard 0 luni 12 luni normalizarea metabolismului
’ hipertiroidizatd (GNH) BBG 4.8 pmol/l 2.1 pmol/l 0508
68 ca lot martor GNH 3.5 pmol/l 2.5 pmol/l )
OPG OPG OPG OPG Nivelul inalt al OPG
Mochizuki si | 3 & si 18 @ cu boala 0 luni 6 luni 12 luni 30 luni contrabalanseaza efectul
col. (2006) Basedow-Graves 1401 £+ 99 1118 £82 968 + 125 955+ 131 | excesului hormonal la nivelul
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml osului.

nivelele OPG sunt semnificativ mai inalte la hipotiroidienii
asociind ischemie miocardiaca silentioasd, comparativ cu
hipotiroidienii fara complicatii coronariane [26]. Mai mult,
OPG s-a dovedit a fi, alaturi de fractiunile LDL-colesterol
sau proteina C-reactiva, un predictor independent al
ischemiei miocardiace la hipotiroidieni [26].

Unele observatii sugereaza ca autoimunitatea
ar putea modula productia locald si sistemicd a OPG
[13,17]. Substitutia corecta cu L-tiroxind a pacientilor
cu hipotiroidism determina scaderea marcatid a nivelului
de OPG serica [27]. Un studiu care a inclus paciente cu
hipotiroidism clinic manifest, cat si cu hipotiroidism
subclinic a ardtat ca nivelele serice crescute ale OPG la
momentul diagnosticului scad pana la valori comparabile
cu ale lotului martor, odatd cu atingerea si mentinerea
eutiroidiei prin tratament de substitutie hormonala
tiroidiana [28]. Anumite cercetari au demonstrat o asociere
semnificativa, pozitiva, intre nivelele serice ale OPG si
TSH la pacientii hipotiroidieni, instituirea substitutiei
corecte hormonale tiroidiene conducand la normalizarea
celor doi parametri [15].

Modificarile sistemului citokinelor OPG/RANKL
in raport cu alterdrile cardiovasculare la subiectii cu
tirotoxicoza sunt insuficient caracterizate.

Tirotoxicoza asociaza disfunctie endoteliala si tulbu-
rari ale fibrinolizei [29], insa implicarea OPG sau RANKL
in determinismul acestora nu a fost evidentiata. Este de
mentionat ca excesul de hormoni tiroidieni asociaza risc
crescut de fibrilatie atriala, iar un studiu recent avanseaza
ipoteza conforma careia concentratia serica a OPG s-ar
corela cu riscul de fibrilatie atriald la subiecti eutiroidieni,
sugerand, la nivel ipotetic, un rol al OPG in determinismul
aritmiei cardiace la pacientii cu exces de hormoni tiroidieni
[30].

CONCLUZII

Alterarea statusului tiroidian se repercutd asupra
concentratiilor serice ale sistemului de citokine OPG/
RANKL. In excesul de hormoni tiroidieni, cresterea
acestui parametru seric este, probabil, consecinta acce-
lerdrii turnoverului osos, in timp ce in hipotiroidism sunt
incriminate modificarile parametrilor cardiovasculari,
clearance-ul renal scazut al OPG sau nivelele serice Tnalte

ale TSH. Ipotetic, modificarile OPG/RANKL ar juca rol
pivotal nu doar in modificarile metabolismului osos la
pacientii cu disfunctie tiroidiana, dar si in determinismul
leziunilor subclinice si/sau clinic manifeste dezvoltate de
tiropati la nivel cardiovascular.
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