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SOUHRN

Némeikova P., Spévackova V., Cejchanové M., Hill M., Zofkov4 L: Vztah sérovych hladin manganu a médi k denzité a kvalité kosti
u postmenopauzalnich Zen. Pilotni studie.

Stopové prvky jsou vyznamnym vyzivovym faktorem modulujicim pozitivné nebo negativné kostni metabolizmus. Autofi v prospek-
tivni prifezové studii sledovali vztah sérovych hladin stopovych prvkd manganu, médi, zinku, magnézia a kadmia (s pouzitim ab-
sorpéni spektrofotometrie) u 41 postmenpauzalnich Zen, z nichz 21 mélo osteoporozu (s hodnotami T skore kostni denzity méfené v be-
derni patefi (nebo ky¢li) pomoci DXA -2,5 nebo niz§imi). Druhou podskupinu tvofilo 20 Zen kontrolnich. Vicerozmérna regresni
analyza zaznamenala vyznamné pozitivni korelace mezi hladinami manganu a kostni denzitou patete (r = 0,104, p < 0,05) a ky¢le
(r=0,121, p < 0,05), ale negativni korelace mezi hladinami médi a kostni denzitou v obou zkoumanych lokalitach skeletu (r = 0,154,
p < 0,05 pro patet a r = -0,180, p < 0,05 pro kycel). Naopak negativni nebo pozitivni vztahy byly zaznamenany mezi celkovym poctem
fraktur a hladinami manganu (r = -0,079, p < 0,05) nebo médi (r = 0,117, p < 0,05). Vztah kostnich parametri k hladinam zinku, mag-
nesia a kadmia v krvi se v této studii prokazat nepodafilo. Nejsilnéjsi pozitivni vztah byl nalezen mezi kostni denzitou patefe a kycle
a BMI (r = 0,345, p < 0,05 a r = 0,404, p < 0,05). Pilotni studie ukazala, Ze sérové hladiny manganu a médi maji prediktivni vyznam
pro kostni denzitu patefe a ky¢le i pro kvalitu skeletu. Kone¢nou odpovéd na otazku vyznamu manganu a médi pro integritu skeletu
u ¢lovéka pfinesou prospektivni korela¢ni a intervenéni studie na velkych souborech.
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SUMMARY

Néméikova P., Spévackova V., Cejchanova M., Hill M., Zofkova 1.: Relationship of serum manganese and copper levels to bone den-
sity and quality in postmenopausal women. A pilot study.

Trace elements are important nutrition factors modulating bone metabolism positively or negatively. In their prospective cross-sectio-
nal study, the authors focused on the relationship between serum levels of trace elements, including manganese, copper, magnesium,
zinc and cadmium (using absorption spectrophotometry) in 41 untreated postmenopausal women, of whom 21 were osteoporotic
(T-score of bone mineral density at the lumbar spine and/or at the hip reached a value of -2.5 or lower). The second subgroup com-
prised 20 control women with normal bone density values. Multivariate regression analysis showed significantly positive correlations
between serum levels of manganese and bone density at the spine (r = 0.104, p < 0,05) or at the hip (r = 0.121, p < 0,05), but negative
correlations between copper levels and bone density in both investigated skeletal regions (r = -0.154, p < 0,05 for the lumbar spine and
r = -0.1802, p < 0,05 for the hip). On the contrary, negative or positive relationships were found between the numbers of fractures and
manganese or copper levels (r = -0.079, p < 0,05, r = 0.117, p < 0,05, respectively). Relationships between bone parameters and serum
values of zinc, magnesium or cadmium were not found in this study. The strongest positive relationship was found between bone den-
sity at the spine and/or at the hip and body mass index (r = 0.345, p < 0,05 and r = 0.404, p < 0,05, respectively). This pilot study sho-
wed that serum manganese and copper levels have some predictive value for bone density at the spine and at the hip as well as for ske-
letal quality. The final conclusion concerning the role of manganese and copper on bone integrity will be brought by prospective
correlation and intervention studies of large groups of postmenopausal women.
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Uvod

Vyznam stopovych prvki pro lidsky organizmus je dobie
znam. Nékteré z nich maji obecny ochranny vliv (Zelezo, zi-
nek, mangan, selen, jod, fluor), jiné jsou naopak toxické
(kadmium, kobalt). Jak ukazaly experimentdlni préace, z hle-
diska skeletu ma ochranny vyznam zinek, magnézium, Ze-
lezo, bor a mangan, ktery spociva pfedevsim v aktivaci no-
votvorby kosti a tdtlumu resorpce, stimulaci produkce

kolagenu, tvorby osteoidu a jeho mineralizaci (zinek).
Stopové prvky mimoto zlepSuji homeostizu vitaminu D
a brani negativnimu vlivu vysokych hladin parathormonu
(magnézium, Zelezo, bor, zinek) [1]. Deficitem ochrannych
stopovych prvkd jsou ohroZeni predevsim jedinci stafi, kte-
i trpi dietni nedostate¢nosti a sniZzenou absorpci nutrientd
v gastrointestindlnim traktu [2]. Rizikovou skupinou mohou
byt i déti a pubescenti v obdobi budovani kostni hmoty.
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Osteotropni efekt stopovych minerald u ¢lovéka byl ové-
fovan pouze v intervencnich studiich sledujicich efekt smés-
nych prepardtl a tak otdzka raciondlniho vyuziti jednotli-
vych prvki v prevenci a 1écbé osteopordzy zustava
nezodpovézena [3]. Z kostniho hlediska je zv1asté diskuta-
bilni méd. Cilem nasi priufezové pilotni studie bylo sledova-
ni vztahi mezi sérovymi hladinami vybranych stopovych
prvki véetné manganu a médi a kostni denzitou a poétem
fraktur u normélnich jiZ nesubstituovanych postmenopau-
zalnich zen.

Metody

Soubor

Koncentrace stopovych prvki (manganu, médi, zinku,
magnézia a kadmia) v krvi a kostni denzita byly zméfeny
u 41 Zen (primérny vék 60 + 10,0 let) ndhodné vybranych
z registru normdlnich postmenopauzalnich Zen z ordinace
praktického 1ékare, a to v ¢asovém obdobfi od zai{ do konce
ledna. Z4dn4 z probandek nebyla substituovana vyZivovymi

dopliiky obsahujicimi stopové prvky. Substituce estrogeny
(HRT) v anamnéze byla zaznamendna u 15 Zen (u 8 osteo-
poroticek a u 7 zdravych). Informace o HRT, stavu nutrice
(mlécné vyrobky a ryby), koufeni a fyzické aktivité byly
ziskany pomoci specidlnich dotaznikti. Ze studie byly vy-
louceny Zeny trpici psychézou nebo zdvaznou interni cho-
robou, téZké kutacky nebo alkoholi¢ky, Zeny s podvdhou
i Zeny jednoznacné obézni. VSechny Zeny mély normalni di-
etu s pfiméfenym mnoZstvim kalorif, bilkovin a kalcia. Ze
studie vSak nebyly vylouceny Zeny, které z divodu nezdvazné
strumy uzivaly tyreoiddlni hormony, ale byly trvale eutyreid-
ni (hladiny TSH v séru v rozmezi 0,270-4,200 mU/1). U zad-
né z probandek nebylo zjisténo predcasné ani opozdéné me-
narche ani pfed¢asnd menopauza (pted 45. rokem véku).

Od vysettfovanych byly ziskdny tudaje o faktorech Zivotni-
ho stylu — pfijem mlécnych vyrobkl, konzumace ryb, kou-
feni (pocet cigaret a doba trvani v letech), fyzicka aktivita
a substituce estrogeny (HRT), které by mohly modulovat
vztah stopovych prvkid ke kostnim ukazatelim. Tyto para-

Tabulka 1
Charakteristika souboru postmenopauzalnich Zen s osteoporézou a bez osteopordzy

Ukazatel Osteopordza Kontroly
; P N g o=
I P 1%
S & 7] g ] = o & 7] =) 3 =
BMD patere g/cm? 21 0,748 0,119 0,723 0,642 0,848 20 1,039 0,116 1,04 0,952 1,09
BMD pitete T skore 21 =275 1,066 2,91 -3,69 2,11 20 0,072 1,064 -0,065 -0,875 0,388
BMD ky¢le g/cm? 21 0,713 0,093 0,72 0,666 0,785 20 0,989 0,119 0,976 0,935 1,077
BMD ky¢le T skére 21 -1,971 0,717 -1,9 -2,5 -1,5 20 0,301 0,913 0,055 -0,238 0,9
Pocet fraktur 21 1,133 1,143 1 0,1 2 20 0,1 1E-17 0,1 0,1 0,1
Vyska cm 21 160,6 5,937 160 157 162 20 1653 5,486 165,5 162,8 170
Hmotnost kg 21 6245 9,909 62 56 70 20 83 14,74 82 74 93
BMI 21 2421 3,697 23,83 21,61 27,05 20 30,36 5,164 29,91 25,92 34,59
VEk (roky) 21 64,46 9,436 65,31 59,44 68,26 20 56,72 9,171 57,89 51 61,78
YSM 21 17,45 11,3 15,31 10,17 23,47 20 14,47 11,04 11,03 7,833 18,65
HRT v anamnéze 21 1,043 1,988 0,1 0,1 1,5 20 3,81 6,378 0,1 0,1 5,5
Koufeni (roky) 21 11,72 17,33 0,1 0,1 20 20 8,515 15,55 0,1 0,1 7,25
Pocet cigaret/den 21 1,086 3,365 0,1 0,1 0,1 20 2,585 6,352 0,1 0,1 0,1
Piijem mléka 1-5 21 3,286 0,956 3 3 3 20 33 0,979 3.5 3 4
Ryby v dieté 1-5 21 2476 0,68 3 2 3 20 225 0,716 2 2 3
Fyz. aktivita 1-5 21 2,571 0,87 3 2 3 20 2,2 0,951 2 1 3
Cd v krvi ug/l 21 0,686 0,377 0,6 0,4 0,8 20 0,745 1,028 0,5 0,3 0,6
Mn v krvi ug/l 21 6,619 2,274 6,2 4,6 8.2 20 0,745 1,028 0,5 0,3 0,6
Cu v krvi ug/l 21 1 094 150,2 1 070 1 000 1 200 20 1031 158,7 1 010 947,5 1123
Zn v krvi ug/l 21 5914 624 5870 5560 6180 20 6552 2027 6255 5683 6 518
Mg v krvi mgh/l 21 40,2 3482 3941 38,51 41,94 20 40,82 4,199 40,58 38,05 4343
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metry byly hodnoceny S$kdlou 1-5.
Provedent studie bylo povoleno etickou
komisi Endokrinologického udstavu.

Metoda méfeni stopovych prvki
v krvi

Krev na stanoveni stopovych prvki
byla odebirdna v odpolednich hodindch
do umélohmotnych vakuovanych zku-
mavek s heparinem (NH trace elements
sodium heparin). Krev byla ihned
zmrazena a skladovdna pii teploté

Obr. 1

Analyza vztahl mezi kostnimi ukazateli, antropometrickymi ukazateli
a koncentraci stopovych prvk( v krvi s vyuZitim vicerozmérné regrese
(obousmérné ortogonalni projekce do latentnich struktur) s pouzitim softwaru
SIMCA, verze 12.0.0, UMEA, Svédsko. Pro kazdy parametr byly vypogitany
95% intervaly spolehlivosti. Hodnota parametru — 95% interval spolehlivosti
predstavuje dolni mez tohoto intervalu, zatimco hodnota parametru
+95% interval spolehlivosti prfedstavuje jeho horni mez. Pokud je dolni mez
95% intervalu spolehlivosti vétSi nez nula, je parametr vyznamny minimalné
na hladiné p < 0,05.

2,5
—20° C az do okamZiku analyzy. Hla- v
diny stopovych prvki v plné krvi byly . 3%z
meéfeny atomovou absorpéni spektrofo- g § Z EZ g 8
tometrif, zaloZenou na méfeni ubytku ©g s < BE
toku monochromatického zdieni pti Proménna #EZ o SH =2 R
prichodu zkoumanym absorpcnim
" . / < BMDH (kycel) 0,684 0,170 4,03 0,790
prostred'lm. Pr.ed analyzou l?yly vzorky 20+ 2 g BMDA (pétef) 0.542 0.351 154 0,626
krve mineralizovany v mikrovlnném % E  pocet perifernich fraktur 0,395 0243 1,63 0,462
rozkladném zatizeni MEGA 1200 s od- N & pocet axialnich fraktur -0,400 0,154 -2,59 -0,480
pafovacim rotorem FAM 40 ve smési
kyseliny dusi¢né a peroxidu vodiku. © BMI 0,795 0,217 3,66 0,795
Analyza byla provddéna na atomovych % £ roky po menopauze -0,278 0,287 -0,97 -0,439
absorpcnich spektrometrech Perkin .. § ‘2 HRT 0,350 0,332 1,05 0,546
Elmer 3300 a Perkin Elmer 4100 ZL, § 15 =2 & Mnvkmi 0281 0216 107 0205
X k3] Cu v krvi -0,339 0,242 -1,40 -0,456
zemé vyroby USA. Kontrola byla pro- £
vadéna pouiitim referencnich materid- % @Korelaéni koeficient s prediktivni komponentou separujici sdilenou variabilitu
1t pro plnou krev. Naméfené hodnoty % kostnich ukazateld, antropometrickych charakteristik a obsahu mineralt
se shodovaly s deklarovanymi. ®
Kostni denzita (BMD) (g/cm? ¢
a T skoére) byla méfena v lumbdlni pa- :%
tefi (L1-L4) a v ky¢li pomoci dvoufo-  § 1,0 —
tonové rentgenové denzitometrie &, _
(DXA) na piistroji Hologic, QDR- 2
2000 (USA) s presnosti 1 %. Kvalita & —‘7
kosti byla hodnocena poctem fraktur é -
vzniklych po 40. roce véku. E J .
e E 05 3 2
Statistickd analyza 5 7 £ % S o
Vztahy mezi ukazateli denzity, resp. 'g “‘g _“é g
kvality kosti na jedné strané (matice za- = £ = £
visle proménnych) a antropometricky- g 'g :g ﬁ i
mi charakteristikami a koncentracemi g - = 2 = =
stopovych prvki (matice nezavisle pro- § g g El 3
ménnych) v krvi byly hodnoceny vice- é 0 ‘ ‘ ‘ S ‘
rozmérnou regresni analyzou s redukei g _
dimenzionality metodou ortogondlnich 3 ) s » é T
projekei do latentnich struktur. Meto- oy & T = 2 z
dika je robustni ke korelovanosti uvnitf E S =
matic zavisle a nezdvisle proménnych. E E —‘7
Podstatou metodiky je oddéleni podilu
variability, kterd je sdilena mezi matic{ ~0,5 l
zdvisle proménnych a matici nezdvisle 4 1
proménnych do spole¢nych prediktiv- 4
nich komponent (prediktivnich kompo-
nent muze byt i vice). Na zakladé uka-
zatele relevance proménnych ,,Variance
importance* byla matice nezavisle pro-
ménnych Zredukovénajen na relevantnl’ _],() _ BMDH - kostni denzita v kyéli, BMDA - kostni denzita v Pé.tefi
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ukazatele. Vychozi matice nezdvisle proménnych obsahova-
la vedle hladin stopovych prvkd, a antropometrickych cha-
rakteristik také tidaje o koufeni, pfijmu mléénych vyrobka
aryb, fyzické aktivit¢ a HRT v anamnéze (tab. 1).

Vysledky

Statisticky vyznamné vysledky jsou uvedeny v obr. I.
Nejsilngjsi pozitivni korelace byla zaznamendna mezi BMI
a BMD v pétefi (r = 0,345, p < 0,05) nebo ky¢li (r = 0,403,
p < 0,05). Pozitivni korelace byla zaznamendna také mezi
BMD v pitefi a kycli a lécbou HRT v anamnéze (r = 0,153,
p <0,05ar=0,179, p < 0,05 a hladinou manganu v krvi
(r=0,104, p < 0,05 ar = 0,121, p < 0,05). Negativni korela-
ce byla zaznamendna mezi BMD v pdtefi a kycli a hladinou
médi (r = -0,154, p < 0,05 ar =-0,180, p < 0,05) a poctem
let po menopauze (YSM) (r =-0,124, p < 0,05 ar =-0,145,
p < 0,05).

Inverzni korelace byla zaznamendna také mezi poctem
fraktur a BMI (r = -0,263, p < 0,05), vyskou (r = -0,185,
p < 0,05), substituci HRT (r = -0,117, p < 0,05) a hladinami
manganu v krvi (r =-0,079, p < 0,05). Naopak pozitivni ko-
relace byla zaznamendna mezi poctem fraktur a hladinami
médi (r = 0,117, p < 0,05) a roky po menopauze (YSM)
(r=0,094, p <0,05).

Vztahy hladin zinku, magnézia a kadmia v krvi, koufent,
fyzické aktivity a dietnich zvyklosti ke kostni denzité
a k poctu fraktur nebyly v této studii nalezeny.

Diskuze

Pilotni klinickd studie ukdzala, Ze ze spektra méfenych
stopovych prvki ma pozitivni vztah ke kostni denzité a kva-
lit¢ sérova koncentrace manganu. Toto zji$téni odpovida te-
oretickym poznatkiim o protektivnim vlivu tohoto mineralu
na skelet. V rozporu s vysledky experimentdlnich studii
u zvitat je zjisténi negativniho vztahu mezi sérovou hladi-
nou médi a kostn{ denzitou, ktery koresponduje s pozitivnim
vztahem hladin médi k poctu fraktur. Jinymi slovy, zatimco
mangan v séru se z hlediska skeletu jevi jako faktor protek-
tivni, méd’ je za podminek této studie faktorem negativnim.

Mangan stimuluje tvorbu kostni matrix a ma obecny kal-
cifikaéni Gc¢inek [4]. Aktivuje produkci IGF-I, a tim ury-
chluje rist [(5]. Rico et al. [6] zaznamenali pozitivni vliv
manganu i na skelet dospélych hypoestrinnich zvifat.
Naopak substituce estrogenu u ovariektomovanych zvitat
zvysila nizké hladiny manganu [7]. Mezi homeostiazou
manganu a estrogennni aktivitou v kostni tkdni je tedy
oboustrannd pozitivni interakce. Nartst kostni denzity
u postmenopauzdlnich Zen pifi dlouhodobé substituci kom-
binovanymi prepardty s manganem zaznamenali Strause

a Saltman [8], jejichz vysledky jsou v souladu s nasi studii.

Prekvapujici u naSich Zen byl prikaz negativniho vztahu
mezi hladinou médi a kostni denzitou a kvalitou. Méd jako
enzymaticky kofaktor aktivuje lysyl oxiddzu a indukuje tak
tvorbu lysinovych zkiiZenych mistki kolagenu a elastinu.
Svym antioxidacnim dcinkem zbavuje kost volnych radika-
It produkovanych pii osteoklastogenezi, kterou tlumi.
Podobné jako mangan optimalizuje stav kostni matrix.
U zvitat zvySuje pevnost kosti a zlepSuje jeji kvalitu a ma
nepochybny vyznam pro rist mladého organizmu. Méd' se
tedy v experimentu u zvitat jevi jako faktor osteopreotektiv-
ni. Uéinek na lidsky skelet viak nebyl doloZen klinickymi
studiemi. Mutlu et al. [9] korelaci mezi sérovou koncentraci
médi a kostni denzitou u postmenopauzalnich Zen nepotvr-
dili. Vyznam protektivniho vlivu suplementace médi jako
soucasti preventivniho opatieni u jedincti ohrozenych osteo-
pordzou je tedy sporny.

Limitujicim faktorem pilotni studie je omezeny pocet pro-
bandd, ktery vysvétluje neprikaznost o¢ekavanych vztahd
mezi hladinami ostatnich sledovanych stopovych minerald,
fyzické aktivity, koufeni a dietnich zvyklosti ke kostni den-
zité a k poctu fraktur. Kone¢nou odpovéd na otazky klinic-
kého vyuziti manganu a dalich stopovych prvkd v preven-
ci a 1écbé osteopordzy a fyziologického vyznamu médi pro
homeostdzu kosti u ¢loveéka prinesou velké intervencni stu-
die, sledujici izolovany vliv jednotlivych minerald.

Podckovini: Studie byla podpofena granty NR/9055-4
GA MZ CR a NR/9831-4 GA MZ CR.
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