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POPIS OZNAKA I KRATICA

AACE - Americko udruzenje klini¢kih endokrinologa (engl. American Association of Clinical

Endocrinologists)
BIA - analiza bioelektri¢ne impedancije (engl. Bioelectrical impedance analysis)
BMD - mineralna gustoca kosti (engl. bone mineral density)

CSE - MRI - magnetska rezonancija kodirana kemijskim pomakom (engl. Chemical Shift
Encoding Magnetic Resonance Imaging )

DHEA - dehidroepiandrosteron

DXA - dvoenergetska apsorpciometija X zraka (engl. dual energy X - ray absorptiometry)
FRAX - alat za procjenu rizika (engl. Fracture Risk Assessement tool)

FSH - folikulostimuliraju¢i hormon

GnRH - hormon koji oslobada gonadotropine (engl. Gonadotropin releasing hormone)
HNL - hormonsko nadomjesno lijecenje

ITM - indeks tjelesne mase

LH - luteiniziraju¢i hormon

NAMS - Sjevernoamericko drustvo za menopauzu (engl. The North American Menopause

Society)
NIH - Nacionalni institut za zdravlje (engl. National Institutes of Health)

PTHrP - sintetski analog proteina vezanog uz paratiroidni hormon
QCT - kvantitativna racunalna tomografija (engl. Quantitative Computed Tomography)
QUS - kvantitativni ultrazvuk (engl. Quantitative Ultrasound)

RANK - receptor aktivatora nuklearnog faktora kB (engl. receptor activator of nuclear factor-

KB)



RANKL - ligand receptora aktivatora nuklearnog ¢imbenika kB (engl. receptor activator of

nuclear factor-xB ligand)
rPTH - rekombinantni fragment paratireoidnog hormona

SERM - selektivni modulatori estrogenskih receptora (engl. Selective estrogen receptor

modulator)

SD - standardna devijacija

SKF - mjerenje nabora koze (engl. Skinfold measurements)

TBS - trabekularna struktura kosti (engl. Trabecular Bone Score)

WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

W-H omjer - omjer struk-bedra (engl. Waist-Hip Ratio)



1. UVOD



1.1. Postmenopauza

Postmenopauza je razdoblje u zivotu Zene koje pocCinje nakon posljednje menstruacije
koja se naziva menopauza. Dob pocetka menopauze je izmedu 45 i 55 godina. Ukoliko
retrogradno Zena nije imala krvarenje godinu dana, moze se zakljuciti da je rije¢ o trajnome
prestanku menstruacijskog ciklusa. Glavni uzrok menopauze je iscrpljenje funkcije
jajnika tijekom reprodukcijskog doba. Genetski je predodredena te ne ovisi o ¢imbenicima
kao Sto su primjerice broj porodaja, dojenje ili koriStenje hormonske nadomjesne terapije (1).

Postmenopauza se dijeli se na ranu i kasnu. Rana postmenopauza obuhvaca period do
osam godina nakon menopauze (1). Kasna postmenopauza, poznata i po nazivu senij, nastupa
nakon sedamdesete godine Zzivota. Prijevremena menopauza (lat. menopausis praecox) je
menopauza prije 40. godine Zivota, a naj¢eS¢e nastaje zbog genetskog poremecaja ili ranog
iscrpljenja funkcije jajnika uzrokovanog autoimunom bolesti, primjenom zracenja, kirurSkog
zahvata ili razli¢itih lijekova. Menopauza nakon 55. godine Zivota naziva se kasna menopauza

(lat. menopausis tarda) (2).

1.1.1. Endokrinoloske i metabolicke promjene postmenopauze

Nastupom menopauze i prestankom folikulogeneze razina gonadotropnih hormona se
znacajno povisuje. Ve¢ prvi mjesec nakon menopauze razina FSH (folikulostimulirajuc¢eg
hormona) se povisuje 10 do 20 puta, a LH (luteiniziraju¢eg hormona) 3 do 5 puta. Razlike u
visini ova dva hormona nastaju zbog niske razine inhibina i estradiola, ali i zbog osam puta
brzeg izlucivanja LH iz krvotoka. Gonadotropini, posebno LH, poticu stromu jajnika na
proizvodnju androgena (2).

Starenjem se vrijednosti hormona rasta smanjuju, a smanjenje je jace izraZzeno u
postmenopauzi 1 povezano je s porastom razine somatostatina 1 opadanjem proizvodnje
hormona koji oslobada hormon rasta iz hipofize. Takoder dolazi do smanjenog lucenja
melatonina i neurosteroida sa posljedi¢nim poremecajima sna (2).

Nedostatak estradiola u postmenopauzi smatra se glavnom patofizioloSkom
odrednicom klini¢kih promjena u postmenopauzalnom sindromu. U postmenopauzi biljezi se
blagi porast vrijednosti kortizola (2).

U pojedinim dijelovima mozga dolazi do promjene gustoce receptora za estrogen,
progesteron i androgene. Vrijednosti neurotransmitora kao §to su dopamin i neuropeptid Y, te
neuromodulatora - prostaglandina se sniZavaju, dok vrijednosti norepinefrina i somatostatina

rastu (2). Neke od posljedica navedenih promjena su: poremecaj dnevnog ritma oslobadanja


https://hr.wikipedia.org/wiki/Jajnik

hormona, promjena apetita i termoregulacije, inhibicija hormona rasta, promjena izlu¢ivanja
hormona koji oslobada gonadotropine (engl. Gonadotropin releasing hormone - GnRH) i
slabljenje funkcije hipokampusa.

Zbog hormonskih promjena, u razdoblju postmenopauze dolazi do ubrzanog
povecanja tjelesne tezine i preraspodjele masnog tkiva (2). Nakupljanje i preraspodjelu masti,
uz nedostatak estrogena, pospjeSuje smanjena potroSnja energije, smanjena oksidacija masti, i
povecana otpornost na inzulin (2, 3). Takoder, procesi lipolize su smanjeni zbog nize razine
hormona rasta i dihidroepiandrostendion-sulfata, te porasta hormona koji poti€u sintezu lipida
kao $to su inzulin i kortizol (2).

Smatra se da masne stanice imaju snaznu parakrinu i autokrinu funkciju te moguénost
proizvodnje mnogih hormona 1 citokina ¢ija funkcija do kraja nije istrazena. JoS§ prije trideset
godina utvrdeno je da masno tkivo ima moguénost aromatizacije. U stromi masnog tkiva iz
androstendiona nastaje estron. Pretvorba je poveana u postmenopauzi, te estron postaje
glavni estrogen sa ukupnom dnevnom proizvodnjom od 50 do 70 pg. U pretilih Zena dnevna
proizvodnja estrona je veca i iznosi 75 do 100 pg dnevno (2). Proizvodnja estrona korelira s
razinom androstendiona i koli¢inom masnoga tkiva. Takoder, povecanje vrijednosti estrona
dovodi do patoloskih promjena endometrija 1 posljedicnih ucestalijih krvarenja. Naime,
mrSavljenjem se bitho ne mijenja pretvorba u estron, jer stromalne stanice i dalje imaju
jednaku hormonsku aktivnost. Kortizol takoder pozitivno utjeCe na aktivnost aromataze u
masnom tkivu, a suviskom hormona Stitnjace takoder se povisuje pretvorba u estron. U
masnome tkivu postmenopauzalne Zene, stvara se 50% ukupnoga testosterona koji najve¢im
dijelom nastaje iz androstendiona (2).

Promijenjeni metabolizam lipida 1 prekomjerna koli¢ina masnog tkiva imaju klju¢nu
ulogu u sintezi visSka masnih kiselina, adipocitokina, proupalnih citokina i reaktivnih kisikovih
radikala. Navedeni poremecaji klju¢ni su u etiopatogenezi inzulinske rezistencije, pretilosti i
dislipidemije (3).

Jedan od najvaznijih hormona masnoga tkiva je polipeptid leptin (gr¢. leptos - tanak).
Njegova razina je vi$a u pretilih Zena. On obavijeStava hipotalamus o koli¢ini masnoga tkiva,
te se ukljuCuje u regulaciju aktivnosti neuropeptida Y i somatostatina (2). Snizavajuci njihovu
aktivnost, leptin indirektno smanjuje apetit, povisuje potroSnju energije i razinu hormona
rasta. Leptin je u pretilih Zena visok zbog otpornosti perifernog tkiva na ucinke leptina tzv.

leptinska rezistencija (2).



1.1.2. Klinicka slika i terapija

U razdoblju rane postmenopauze javljaju se vazomotorne tegobe kao §to su valovi
vru¢ine, no¢no znojenje, glavobolje, palpitacije i nesanice. Naj¢es¢i od njih su valovi vrucine,
koji se javljaju u 70 do 80% zena i mogu trajati i duze od 2 do 3 godine. Zbog trajno niske
razine estradiola i skokovitog oslobadanja LH i FSH dolazi do poremecaja hipotalamusa i
promjene termoregulacije. U koZi nastaje periferna vazodilatacija, porast tjelesne temperature
i znojenje. Valovi vruéine su ¢e$éi noéu i za vrijeme sna. Cesto im prethode viseminutni
prodromi, a zavrSavaju znojenjem i padom temperature (2, 4).

S vazomotornim tegobama cCesto su udruzene psihicke smetnje kao S$to su
razdrazljivost, tjeskoba, depresivnost, emocionalna nestabilnost, zaboravljivost i poremeca]
spavanja (2, 5). U simptome kasne menopauze spada i genitourinarni sindrom. On se
prezentira vaginalnom suho¢om i promjenama u mokraénom sustavu, a razvija u vise od 50%
postmenopauzalnih zena (6, 7).

U postmenopauzi zbog nedostatka estrogena, dolazi i do promjena na kozi koje
uklju¢uju degenerativne promjene, te smanjenje sinteze kolagena i elastinih vlakana.
Nadalje, starenjem dolazi do smanjenja potkoznog tkiva i njegove prokrvljenosti te koza
postaje tanka, neelasticna, naborana i suha (2).

Hormonsko nadomjesno lije¢enje (HNL) postmenopauzalnih Zena se definira kao
lijeenje estrogenom ili kombinacijom estrogena i gestagena. Dodatak gestagena estrogenu,
usmjeren je na sprecavanje povecanja rizika od raka endometrija koji je povezan s primjenom
estrogenske terapije (9). Estrogeni povisuju kvalitetu zivota Zena ¢ak za 70 do 100% (2).

Indikacije za HNL prema smjernicama Sjevernoamerickoga drustva za menopauzu
(engl. The North American Menopause Society - NAMS) iz 2017. godine su (8):

- simptomi nedostatka estrogena u postmenopauzalnom razdoblju zene;

- prevencija osteoporoze u postmenopauzalnih Zena koje ne podnose ili su im

kontraindicirani drugi lijekovi za prevenciju osteoporoze;

- prijevremena menopauza;

- urogenitalna atrofija.

Primjenom HNL-a mogu se ublaziti poremecaji autonomnoga ziv€anog sustava kao
Sto su valovi vru€ine, znojenje, nesanica i palpitacije. Estrogeni spreavaju gubitak koStane

mase u postmenopauzi i smanjuju rizik za prijelome. Pripravci estrogena za lokalnu primjenu



poboljSavaju atroficne promjene urogenitalnoga trakta i njihove posljedice kao $to su suhoca
rodnice, dispareunija i uc¢estalo mokrenje (9).

Medutim, postoje dokazi da duze uzimanje HNL-a povecava rizik za razvoj raka dojke
i endometrija, koji se povecava ako uzimanje HNL-a duze traje. Dodavanjem progestagena se
povecava rizik za razvoj raka dojke, dok raka endometrija smanjuje. Estrogen se u HNL-u
koristi samo kada Zena nema maternicu, u svim drugim sluc¢ajevima se daje kombinacija
estrogena i gestagena (2). Uz to, u Zena koje su uzimale kombinirano HNL se povecao rizik
od venske tromboembolije, mozdanog udara 1 akutnog infarkta miokarda tijekom prve godine
primjene. Za zapocinjanje 1 nastavak lijeCenja treba koristiti minimalnu ucinkovitu dozu u
najkra¢em vremenskom periodu (8).

Androgeni se danas sve ¢eS¢e primjenjuju sami ili u kombinaciji, a najéeSce se rabe
oblici koji oslobadaju testosteron ili dehidroepiandrosteron (DHEA). Iz skupine selektivnih
modulatora estrogenskih receptora (engl. Selective estrogen receptor modulator - SERM)
najcesce koriSteni su tamoksifen i raloksifen (2). Odobreni su za lijeCenje osteoporoze
kraljeZnice postmenopauzalnih Zena. U Zena u ranoj postmenopauzi, SERM-ovi ne mogu

ublaziti simptome, StoviSe, mogu ih i pogorsati. Oni smanjuju rizik od karcinoma dojke (9).
Kontraindikacije za Hormonsko nadomjesno lijeCenje prema NAMS-u iz 2017 godine su (8):

- dijagnosticirani karcinom dojke ili sumnja na njega;

- poznati maligni tumori ovisni o estrogenu ili sumnja na njih (npr. karcinom
endometrija);

- nerazjaSnjeno genitalno krvarenje;

- nelijeCena hiperplazija endometrija;

- prethodna idiopatska ili aktualna venska tromboembolija (tromboza dubokih
vena, pluéna embolija);

- aktivna ili nedavna arterijska tromboembolijska bolest (npr. angina pektoris,
infarkt miokarda);

- nelijeCena hipertenzija;

- aktivna bolest jetre;

- poznata preosjetljivost na aktivne sastojke odnosno na neke od pomoc¢nih tvari;

- porfirija kutanea tarda (apsolutna kontraindikacija).



1.1.3. Promjene sastava tijela u postmenopauzi

Zbog promjene razine estrogena, testosterona i hormona rasta u postmenopauzi dolazi
do bitnih promjena u sastavu tijela (2, 3). Gubitak kosStane mase iznosi 20% od pocetne
vrijednosti, miSi¢ne 20 do 50%, dok se udio masnog tkiva povecava za 100% od pocetne
vrijednosti (2).

Estrogeni povecavaju skladistenje tjelesne masti u glutealnoj i femoralnoj potkoznoj
regiji. Androgeni, prvenstveno testosteron, povecavaju nakupljanje visceralne trbusne masti.
Glavni ¢imbenik koji uzrokuje debljanje 1 preraspodjelu tjelesne masti postmenopauzalnih
Zena je smanjenje razine estrogena uz relativni suviSak androgena (3). Tjelesna mast se
raspodjeljuje iz gluteofemoralnog podrucja tzv. ginoidni tip pretilosti, u podrucje abdomena -
androidna pretilost (2).

Petogodisnja studija o zdravlju zena Sirom svijeta (engl. Study of Women’s Health
Across the Nation - SWAN) je pokazala da su Zene u postmenopauzi imale dvostruko veci
udio visceralne abdominalne masti 1 potkoznog masnog tkiva od predmenopauzalnih Zena.
Medutim, kod njih je razina testosterona bila je slicna u razdoblju predmenopauze i
postmenopauze. Dakle, preraspodjela masti u postmenopauzalnom razdoblju je najvise ovisna
0 smanjenju razine estrogena (3).

Indeks tjelesne mase (ITM) postmenopauzalnih Zena uobicajno je veéi od 28 kg/m? i
omjer opsega stuk-bedra (engl. Waist Hip ratio - W-H omjer) iznosi 0,85 (2). Procjenjuje se
da je 60% postmenopauzalnih Zena pretilo, a viSe od polovine ima obiljeZja androidnog tipa
pretilosti. U prve tri godine postmenopauze, Zenama se u prosjeku tjelesna tezina povisi za 1,5
kg. Ako kroz isto vrijeme koriste hormonsku nadomjesnu terapiju, taj ¢e porast iznositi 0,6
kg. U pretilih Zena su slabije izraZene posljedice manjka estrogena jer masno tkivo proizvodi

vecu koli¢inu estrona (2).

1.2. Osteoporoza

Osteoporoza je sistemska koStana bolest koju karakterizira smanjenje koStane mase 1
gusto¢e kosti, stanjenje korteksa i poremecaj mikrostrukture kosti. Navedene promjene
dovode do povecane krhkosti kosti ¢ineci je osjetljivijom na prijelom (Slika 1) (1, 2, 4).

Osteoporoza je najées¢a metabolicka bolest kostiju koja zahvaca svaku trecu zenu

postmenopauzalnog razdoblja. (13) Jedan je od glavnih uzroka prijeloma u osoba starijih od



50 godina, s potencijalno ozbiljnim i slozenim posljedicama i poveéanim rizikom od smrtnosti

(14).
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Slika 1. Izgled osteoporozom zahvacene kosti. Dostupno i preuzeto s:
https://sites.google.com/site/kostil 0606/bolesti-kostiju

Osteoporoza se dijeli u dvije skupine: lokaliziranu i generaliziranu (sistemsku).
Lokalizirana osteoporoza se najeS¢e pojavljuje zbog imobilizacije nakon prijeloma kosti,
zatim u podruc¢ju oko zglobova zahvac¢enih reumatoidnim artritisom i uz brojne tumore kao
S$to je multipli mijelom. Generalizirana osteoporoza se dijeli u dvije podskupine - primarnu i
sekundarnu (15). Primarna se dijeli u dva oblika: tip 1 - postmenopauzalna osteoporoza i tip 2
- senilna ili involucijska osteporoza. Juvenilnu i1 ranu osteoporozu odrasle dobi takoder
svrstavamo u ovu skupinu, medutim one su rijetke (15, 16).

Tip 1, postmenopauzalna osteoporoza nastaje uglavnom u Zena u dobi od 50. do 70.
godine (16). Prijelomi se pojavljuju u podrucju spuzvastih kostiju, obicno na distalnoj
podlaktici i kraljescima (15, 17).

Tip 2, senilna osteoporoza pojavljuje se u oba spola, kod osoba starijih od 60 godina
(17). Javlja se primarno zbog procesa starenja kojeg prati smanjenje gustoce kostiju zbog
oslabljene funkcije osteoblasta. (10, 17). Smanjena je sposobnost mati¢ne stromalne stanice
za diferencijaciju u osteoblaste (15, 16).

Osteoporoza u muskaraca mnogo je rjeda nego u zena. MozZe biti senilna primarna ili
sekundarna kojoj su uzroci sliéni onima u Zena. Kortikalna kost se po€inje stanjivati nakon

50. godine Zivota, ali sporije nego u Zena, dok je brzina gubljenja spuzvaste kosti podjednaka
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u oba spola. Zbog snizenih koncentracija testosterona i estrogena, oslabljena je funkcija
osteoblasta i poremecena pregradnja kosti. Smanjena miSicna masa 1 fizicka aktivnost
pridonose poremecenoj pregradnji kosti. Nastanku osteoporoze takoder pridonose smanjeni
unos i apsorpcija kalcija te poremecaj u stvaranju 1,25(OH)> D3 oblika vitamina D (16).

Prije puberteta moze nastati juvenilna osteoporoza koja se dijeli na primarnu -
idiopatsku i sekundarnu. Najcesée se otkrije pregledom retgenske snimke, a Cesto je pracena
poteskocama pri hodu 1 bolovima u kostima. Izlje¢enje najéesée nastane spontano osim u vrlo

rijetkim slucajevima kad nastanu deformacije kostiju (16).

1.2.1. Epidemiologija

Osteoporoza je jedan je od najvaznijih javnozdravstvenih i drustveno - ekonomskih
problema razvijenog svijeta (17). U svijetu priblizno 200 milijuna Zena ima osteoporozu (18).
Vjerojatnost razvoja osteoporoze je najveca u Sjevernoj Americi i Europi, a ona ¢e se
povecavati u zemljama u razvoju kako dugovjecnost stanovniSta bude rasla (18).

Ucestalost osteoporoti¢nih prijeloma premaSuje 1,5 milijuna godiSnje u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (18). Broj novih prijeloma u EU procijenjen je na 3,5 milijuna, Sto
obuhvaca priblizno 610 000 prijeloma kuka, 520 000 prijeloma kraljesaka, 560 000 prijeloma
podlaktice i 1 800 000 ostalih prijeloma kao Sto su prijelomi zdjelice, rebra, nadlakti¢ne kosti,
potkoljeni¢ne kosti, fibule, klju¢ne kosti, lopatice i prsne kosti (19). Procjenjeno je da svaka
peta osoba umire tijekom prve godine nakon prijeloma kuka, a predvida se da ¢e se prijelomi

kuka povecati s procijenjenih 1,7 milijuna u 1990. na 6,3 milijuna do 2050. godine (18).

1.2.2. Etiopatogeneza

Poremecaj pregradnje kosti temeljni je uzrok nastanka osteoporoze. Procesom starenja
sve je manji broj osteoblasta koji stvaraju koStani matriks 1 smanja koli¢ina novostvorene
kosti u odnosu na prethodno razgradenu staru kost. Uzrok postmenopauzalne osteoporoze je
ubrzana pregradnja kosti. Ona nastaje i kod bolesti probavnog sustava, Zlijezda s unutrasnjim
izlu¢ivanjem i uzimanja nekih lijekova (16).

Brojni su cimbenici povezani s nastankom osteoporoze. Genetski ¢imbenici
obuhvacaju osobitosti povezane s rasnom pripadnoséu i spolom. Vecu koStanu masu imaju

muskarci u odnosu na Zene, te crnci u odnosu na bijelce (16). Zene kojima su majke zadobile



prijelom kuka imaju priblizno dvostruko vecu vjerojatnost da ¢e ga i one dozivjeti u odnosu
na zene bez osteoporoticnih prijeloma u obiteljskoj anamnezi (18). Nekoliko ¢imbenika
rizicnog ponasanja povecava mogucénost razvoja osteoporoze i prijeloma kao $to su: pusenje
cigareta, manjak tjelesne aktivnosti, unos alkohola od 207 ml ili viSe tjedno, te unos kofeina.
U starijih osoba, nedostatak vitamina D je ¢imbenik rizika za osteoporoticne prijelome zbog
smanjene apsorpcije kalcija 1 gubitka koStane mase koji je posljedica sekundarnog
hiperparatireoidizma. Dokazano je i da brojni lijekovi mogu pridonijeti smanjenju koStane
gusto¢e ometajuci apsorpciju kalcija kao Sto su diuretici, kortikosteroidi, antikonvulzivi,

imunosupresivi i nesteroidni protuupalni lijekovi (18).

1.2.3. Postmenopauza i osteoporoza

Receptore za estrogene nalazimo u osteoblastima i1 osteoklastima te oni izravno djeluju
na ravnotezu izmedu razgradnje i izgradnje kosti. Procjenjuje se da godiSnje oko 10%
kosStanog tkiva bude zamijenjeno novim, a glavnu ulogu u koStanoj pregradnji imaju
paratireoidni hormon (PTH), hormon rasta, spolni hormoni, kalcitriol i glukokortikoidi (20).
Dodatno estrogeni djeluju na osjetljivost kosti prema paratiroidnom hormonu, mogu povecati
razinu kalcitonina kao i apsorpciju kalcija u crijevu. Zbog nedostaka estrogena povisuje se
resorpcija kosti 1 to ranije 1 izraZzenije u spuzvastim — trabekularnim kostima tj. kraljeScima, a
kasnije u zbitoj kortikalnoj kosti (2).

Gubitkom 15% mineralne gustoe kostiju (engl. Bone Mineral Density - BMD)
uzrokuje visok rizik za prijelom kosti. Zena u dobi od 80 godina izgubi vise od 50% svoje
kostane mase, od toga 50% spuzvaste i 35% kortikalne kosti. Zene s nizom tjelesnom masom
i koje konzumiraju alkohol brze razviju tezu osteoporozu (2).

Najranije 1 najceSe manifestacije osteoporoze u postmenopauzi su kompresivni
prijelomi kraljezaka koji izazivaju kroni¢nu bol u ledima u 60 do 85% starijih Zena (2). U
Zena u postmenopauzi 50% je vjerojatno da ¢e do¢i do kompresivnog prijeloma kraljeska.
Nakon njih slijede prijelomi vrata bedrene kosti koji s javljaju u 16 do 18% 1 prijelomi
palCane kosti s udjelom oko 16% u postmenopauzalnih Zena.

BMD doseZe najvecu vrijednost u 25. godini Zivota, a poslije blago opada. Svaki
dugotrajniji nedostatak estrogena pospjeSuje njegov pad, kao Sto su primjerice amenoreja i
dojenje. Gubitak koStane mase se svake godine povecava za 1 do 3% u odnosu na prethodnu

godinu, stoga je bitna kvaliteta koStanog sustava kojom Zena ulazi u postmenopauzu (2).



1.2.4. Klinicka slika

Prije razvoja klinickih simptoma osteoporoze ¢esto postoji dugo latentno razdoblje
(10). Kompresivni prijelomi kraljezaka se naj¢eS¢e menifestiraju epizodom akutne boli u
ledima, deformacijom kraljeznice, nesigurnosti u hodu, ali se mogu javiti i bez ozbiljnih
simptoma (10, 17). Bol se javlja u mirovanju ili tijekom uobicajenih aktivnosti poput
sagibanja, ustajanja iz sjedeceg polozaja i podizanja teSkog tereta, pojacava se sjedenjem ili
stajanjem, a ublazava je odmaranje u leze¢em polozaju. Kasalj, kihanje i naprezanje mogu
pogorsati bol. (10). Kretanje kraljeznice ozbiljno je ograniceno, fleksija je ograni¢ena vise od
ekstenzije. Prijelomi prednjeg dijela prsne kraljeznice mogu uzrokovati torakalnu kifozu (10).
Visestruki prijelomi prsnog dijela kraljeznice mogu rezultirati restriktivnim smetnjama
ventilacije (8). Prijelom slabinskih kraljezaka dovodi do progresivnog gubitka normalne
Iumbalne lordoze i visine (10).

Drugi po ucestalosti osteoporoticni prijelom je prijelom vrata bedrene kosti koji
uzrokuje akutnu bol i gubitak funkcije (Slika 2) (10, 18). Fizikalnim pregledom uocava se
skra¢ena noga u poloZaju vanjske rotacije (19). Prijelom vrata bedrene kosti gotovo uvijek

zahtjeva kirurS§ko zbrinjavanje nakon kojeg se provodi fizikalna terapija i rehabilitacija (17).

Slika 2. Prikaz zdrave 1 osteoporoticne kosti s prijelomom. Preuzeto i dostupno na:
https://www.zzjzpgz.hr/nz1/40/meno.htm
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Prijelom distalnog dijela pal¢ane kosti takoder dovodi do akutne boli i gubitka
funkcije, ali je funkcionalni oporavak obi¢no zadovoljavajuci (19). Bol, tjelesna ograniCenja i
promjene izgleda tijela uzrokovane osteoporoticnim prijelomima mogu imati ozbiljne
psihicke ucinke, uklju¢ujuéi depresiju, gubitak samopostovanja, tjeskobu, strah, bijes i druge

(18).

1.2.5. Dijagnostika

Temeljito uzimanje anamneze i fizikalni pregled prvi su korak za utvrdivanje
dijagnoze osteoporoze. Pozeljno je od bolesnika saznati cjelokupnu dosadasnju povijest
bolesti. Odredeni fizikalni nalazi, poput nodularne Stitnjace, povecane jetre, Zutice, mogu

otkriti uzroke sekundarne osteoporoze (18).

1.2.5.1. Denzitometrija

Dvoenergetska apsorciometrija X zraka (engl. Dual energy X - ray absorptiometry -
DXA) se smatra zlatnom standardnom metodom za dijagnozu osteoporoze (21). Princip rada
se temelji na propustanju dvije X zrake razliCite energije kroz kost na mjestu mjerenja (18,
19). Mjeri se koli¢ina njihove apsorpcije na temelju koje softver denzitometrijskog uredaja
izracunava BMD. Gustoca kosti je proporcionalna sa sadrzajem minerala u kosti i
apsorpcijom energije. S obzirom na navedeno, §to je veca gustoca kosti, viSe se energije

apsorbira, odnosno manje detektira (22, 23). Denzitometrijski uredaj je prikazan na Slici 3.
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Slika 3. Denzitometrijski uredaj. Preuzeto i dostupno na: https://hsl.ie/products/radiology-

equipment/dxa-scanners/hologic-horizon-dxa/

Obicno se odraduje na razini lumbalne kraljeznice i proksimalnom femuru, rijede na
distalnoj podlaktici (19). Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije BMD kuka je
najpouzdaniji parametar za procjenu rizika za prijelom (24). On predstavlja koli¢inu kostane
mase u jedinici volumena (volumetrijska gusto¢a) mjerenu u g/cm? ili po jedinici povrsine
(povriinska gustoéa) mjerenu u g/cm? (19).

Mjerenje mineralnog sastava kosti omogucuje postavljanje dijagnoze, pracenje stanja
bolesnika koji su bili podvrgnuti lije€enju, daje informacije o vjerojatnosti buducih prijeloma i
odabiru terapijskog postupka (19). Prema posljednjim smjernicama za dijagnostiku 1 lijecenje
postmenopauzalne osteoporoze Americke udruge klini¢kih endokrinologa (engl. American
Association of Clinical Endocrinologists - AACE) i1z 2020. godine indikacije za

denzitometriju su:

- Sve Zene starije od 65 godina;
- Sve postmenopauzalne zene koje imaju netraumatski prijelom u anamnezi,
osteopeniju koja je dijagnosticirana radioloski ili one koje uzimaju dugotrajnu

sistemsku terapiju glukokortikoidima (> 3 mjeseca);

12



- Druge zene u postmenopauzalnom ili perimenopauzalnom razdoblju koje su
izlozene ¢imbenicima rizika za osteoporozu, a voljne su razmotriti moguénost
uzimanja farmakoloske terapije

- Sekundarna osteoporoza (19).

Rezultati mineralne gustoce kostiju najées¢e se opisuju kao T vrijednosti ili Z
vrijednost (engl. T-score, Z-score), a obje su jedinice standardne devijacije (SD). T vrijednost
opisuje odstupanje BMD-a od srednje vrijednosti koja se ocekuje u mladih i1 zdravih osoba. Z
vrijednost opisuje odstupanje BMD-a kod pojedinca od srednje vrijednosti koja se ocekuje u
populaciji iste dobi i spola. Najvise se koristi kod djece i adolescenata. Definicija osteoporoze
temelji se na T vrijednosti za BMD izmjerenom na vratu bedrene kosti (19). S obzirom na
navedeno, T vrijednosti su rasporedene u Cetiri kategorije koje predstavljaju normalan nalaz,

osteopeniju, osteoporozu i tesku osteoporozu (Tablica 1) (25).

Tablica 1. Klasifikacija osteoporoze i osteopenije na osnovi T vrijednosti, prema kriterijima
Svjetske zdravstvene organizacije

Klasifikacija T vrijednost
Normalan nalaz > -1
Osteopenija od-1do-2,5
Osteoporoza <-25
Teska osteoporoza <-2,5 uz netraumatski prijelom

Preuzeto i prilagodeno prema: Silva BC, Bilezikian JP. Trabecular bone score: perspectives of
an imaging technology coming of age. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58:493 - 503.

Osteoporoza se prema AACE smjernicama dijagnosticira u slucaju (26):

- T vrijednosti < -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, kuk ili distalnu tre¢inu
palcane kosti;

- Prijeloma kraljeZnice ili kuka uz minimalnu traumu bez obzira na BMD;

- T vrijednosti izmedu -1 i -2,5 uz netraumatski prijelom proksimalnog dijela
nadlakti¢ne kosti, zdjelice ili distalne podlaktice;

- T vrijednosti izmedu -1 i -2,5 uz visok rizik za prijelom koji je izracunat

FRAX-om.
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Glavna prednost DXA-e je u tome §to je pacijent izloZen znatno manjim dozama
zracenja, otprilike 90% manjim u odnosu na standardnu radiografiju prsnog kosa (18, 19).
Postoje brojna ograni¢enja primjene DXA-e kao dijagnosticke metode. Osteomalacija i
smanjena mineralizacija kosti u pothranjenih osoba mogu podcijeniti vrijednosti ukupne
gusto¢e kosti. Promjeni koStane gustoce takoder pridonose osteoartroza, osteoartritis,
prethodni prijelom i skoliza. Neki od njih mogu biti detektirani kontrolom kvalitete slike 1
pomocu denzitometrijskog uredaja iskljuceni iz analize (26).

Neke od neinvazivnih tehnika koje takoder mjere mineralnu gusto¢u kosti su
kvantitativni ultrazvuk (engl. Quantitative Ultrasound - QUS), kvantitativna racunalna
tomografija (engl. Quantitative Computed Tomography - QCT), periferna DXA 1 digitalni
rendgen (26).

1.2.5.2. Procjena rizika za osteoporoti¢ni prijelom

Alat za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment tool - FRAX) je
raCunalni algoritam preporucen od Svjetske zdravstvene organizacije za procjenu rizika
prijeloma na bazi osteoporoze. Nalazi se na internetskim stranicama SveuciliSta u Sheffieldu
(19). Omogucava izracun desetogodiSnjeg rizika za prijelom kuka i veliki osteoporotini
prijelom u osoba od 40. do 90. godine zZivota. Veliki prijelom podrazumijeva prijelom

kraljeznice, kuka, nadlakti¢ne kosti ili podlaktice (27).
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FRAX ™ Alat za procjenu rizika prijeloma

Pogetna Alat za |zratun L Cesto postavijena pitanja  Reference CE Mark Hruatak|

Alat za izracun

Molimo odgovorite na niZe postavljena pitanja za izradunavanje I
desetogodiSnjeq rizika od prijeloma s BMD.

Driava: Hrvatska T O faktorima rizika Prcraéuna\ranjc

- teZine
[..J Pllnlk. O Om Funtz =  Kilogram
1. Dok ( comeddu 40 & %0 godica) i datum rodenja .
Dab: Duturm § godina radena Ox G (Emanmmsnc)
M &) 12, Minembna gustata veata bedrene
kuosti
i O D
W Muskispol Lot Fensk 18]
i Ddaber gusiooy koali Eradunale darinomelriom Prcraéunavanjo
visine
1. Vestma {omy
Ei e o Intl == cm
sy T = .\_Ilbn:__] \Iz_rabunq_) = -
5. Prethodi projebom O O ( Fremtimavanis.)
PP kil tmadls -
6. Prijelomi kaka kod roditela On Om
Ne klDa
ket On: O
K. Gilukakatikeaidi On: O 00021493
- Osche hod kejit je progena rizika
4. Reumatnidns artritis On Om :
Ne hlDa

Slika 4. Graficko sucelje Alata za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessement
tool - FRAX). Preuzeto i dostupno na:
https://www.sheffield.ac.uk/FR AX/tool.aspx ?country=60.

Za izraCun, u izborniku Alat za izracun porebno je odabrati drzavu prebivalista, zatim
unijeti informacije o bolesnici kao §to su dob, spol, teZina, visina, vrijednost BMD-a i u
izborniku oznaciti ¢imbenike rizika kao Sto su prethodni prijelomi, prijelom kuka kod
roditelja, pusenje, uzimanje glukokortikoida, konzumiranje alkohola, dijagnoza reumatoidnog
artritisa ili sekundarne osteoporoze. Kao rezultat, dobije se vrijednost 10-godiSnje
vjerojatnosti prijeloma kuka 1 ozbiljnog prijeloma uzrokovanog osteoporozom koja je
izrazena u postotcima (28). Farmakolosko lijecenje se preporucava kada su vrijednosti za
prijelom kuka vece ili jednake od 3%, a za ozbiljni osteoporoti¢ni prijelom vece ili jednake od
20%. U Tablici 2 navedeni su ¢imbenici rizika koji se koriste u FRAX kalkulatoru za procjenu

rizika prijeloma (27).
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Tablica 2. Klini¢ki ¢imbenici rizika koji se koriste za procjenu rizika prijeloma ukljuceni u
FRAX

Zemlja prebivalista

Godine (izmedu 40 i 90)

Spol

Tjelesna masa (kg) i visina (cm), odnosno indeks tjelesne mase (ITM)
Prethodni netraumatski prijelom (ukljucujuci asimptomatski prijelom kraljeska)
Prijelom kuka u roditelja

Pusenje

Konzumiranje alkohola (3 ili viSe jedinica na dan)

Terapija glukokortikoidima ( > 5 mg prednizona dnevno 3 mjeseca i dulje)
Reumatoidni arthritis

BMD vrata bedrene kosti

Sekundarni uzroci osteoporoze: Secerna bolest tip 1, osteogenesis imperfekta u odraslih,
nelijeCena 1 dugotrajna hipertireoza, hipogonadizam ili prijevremena menopauza
(<40 godina), kroni¢na malnutricija ili malapsorpcija i kroni¢na jetrena bolest

Preuzeto i prilagodeno prema: SveuciliSte u Sheffieldu. Alat za procjenu rizika prijeloma -
FRAX. Sheffield.ac.uk  [Internet]. 2020 [citirano 21.6.2020.]. Dostupno na:
https://www.sheffield.ac.uk/FR AX/tool.aspx ?country=60.

1.2.5.3. Analiza trabekularne strukture kosti

TBS (engl. Trabecular Bone Score) je neizravni indeks trabekularne mikroarhitekture
kosti zasnovan na procjeni varijacija razine sive boje u pikselima na DXA slici (21). Nedavno
je razvijeni softverski analiticki alat koji kao nadopuna denzitometrijskom snimanju
procjenjuje kvalitetu trabekularne kosti na lumbalnom dijelu kraljeznice (L1-L4) (19, 29).
Niska vrijednost TBS-a povezana je sa slabije povezanim i Siroko rasprostranjenim
trabekulima, dok visoke vrijednosti TBS koreliraju s boljom trabekularnom strukturom kosti
(21). S obzirom na navedeno, pri interpretaciji rezultata, niska vrijednost TBS-a je povezana s
porastom prijeloma, dok viSe vrijednosti TBS-a predstavljaju kost koja je jaca i otpornija na
lom. TBS lumbalne kraljeznice u kombinaciji s varijablama FRAX alata bolje predvida rizik
prijeloma u osteoporoticnih Zena (19). Referentne vrijednosti TBS-a za populaciju Zena

prikazane su u Tablici 3 (21).
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Presjecne studije su pokazale da su smanjene vrijednosti TBS-a izmjerene u osoba s
prethodnim velikim prijelomom, reumatoidnim artritisom, kroni¢cnom opstruktivnom plu¢nom

bolesti, koristenjem glukokortikoida, zlouporabom alkohola i visim ITM (21).

Tablica 3. Referentne vrijednosti trabekularne strukture kosti

Dijagnoza TBS
Ocuvana mikroarhitektura kosti TBS > 1,350
Narusena mikroarhitektura kosti 1,200 < TBS > 1,350
Potpuno naruSena mikroarhitektura kosti TBS <1,200

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Silva BC, Bilezikian JP. Trabecular bone score: perspectives of
an imaging technology coming of age. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58:493-503.

TBS analiza ima svoje nedostatke. Kako se TBS izra¢unava iz DXA slika, bilo koja
nepravilnost na denzitometrijskoj slici moZe utjecati na njegovu procjenu. Zbog razli¢itosti
denzitomerijskih uredaja vrijednosti TBS-a se mogu razlikovati, Sto otezava usporedbu
podataka. Prekomjernim nakupljanjem masti na podruc¢ju koje se snima moze otezati procjenu

TBS-a, stoga se njegov izracun prilagodava za vrijednosti ITM izmedu 15 135 kg/m?2 (21).

1.2.5. LijeCenje

Prema AACE smjernicama lijeCenje osteoporoze se provodi opéim mjerama i
uvodenjem farmakoloske terapije (19). Cilj lijeCenja je prevencija prijeloma, uklanjanje

simptoma, smanjenje deformiteta kosti, odrzanje i povecanje koStane mase (43).

1.2.5.1. Nefarmakolo$ke mjere

Opc¢e mjere za oCuvanje zdravlja kostiju uklju¢uju zdravu prehranu s uravnotezenim
hranjivim sastojcima, redovitu tjelesnu aktivnost, prestanak pusenja i konzumacije alkohola
(2).

Dodatak kalcija usporava gubitak kostane mase, povoljno utjece na mineralnu gustocu
kosti i smanjuje ucestalost prijeloma kraljezaka (17, 31). Kalcij ima antiresorptivni u¢inak na

kost, a njegov dnevni unos bi trebao iznositi izmedu 800 i 1200 mg. Dodatak kalcija je
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prikladan kada je njegov unos prehranom ispod 800 mg/dan (19). Kalcijev karbonat se uzima
tijekom obroka jer je za njegovu topljivost potreban kiseli medij, dok se kalcijev citrat uzima
bez obzira na vrijeme obroka (17).

Bolland i suradnici su u svojoj studiji zamijetili porast rizika od infarkta miokarda za
31% medu bolesnicama koje su uzimale dodatak kalcija od 500 mg dnevno. Medutim, velika
prospektivna kohortna studija, pracena 24 godine, u kojoj je sudjelovalo 74 245 Zena, u
svojim rezultatima nije pronasla povezanost izmedu upotrebe dodataka kalcija i povecanog
rizika od kardiovaskularnih bolesti. Zapravo su zene koje su uzimale dodatke kalcija imale
manju ucestalost ishemijske bolesti srca. Odluka o preporuci dodataka kalcija bi se trebala
donijeti pojedina¢no, uzimaju¢i u obzir prehrambene navike pojedinca (31).

Postmenopauzalnim Zenama s povecanim rizikom od prijeloma se savjetuje uzimanje
vitamina D. Preporuceo je unositi 800 [U/dan u obliku vitamina D3, a u slu¢ajevima kada je
on nedjelotvoran, nadomjesta se u obliku kalcitriola (19, 31). Glavni problem kod upotrebe
derivata vitamina D je rizik od hiperkalcijemije i hiperkalciurije. Stoga se u bolesnika
zahtijeva Cesta provjera kalcija u mokraci zbog moguce nefrokalcinoze 1 osteCenja bubrezne
funkcije (19).

U starijih osoba tjelesna aktivnost usporava ili zaustavlja gubitak koStane mase,
poboljsava misi¢nu koordinaciju te na taj nacin smanjuje rizik od pada i prijeloma. Vrstu
tjelesne aktivnosti treba prilagoditi psihofizickim sposobnostima osobe. Duge Setnje su
prikladan oblik tjelesne aktivnosti za sve bolesnice (17) . Takoder se savjetuje izvodenje
redovitih vjezba, prilagodenih potrebama i sposobnostima pojedine bolesnice (19).

Bitno je poticanje zdravog naina zivota koji ukljucuje prestanak ili smanjenje
konzumacije alkohola i puSenja cigareta. Vecina prijeloma posljedica je pada, pa je prevencija
pada vazna mjera za smanjivanje rizika od prijeloma. U starijoj dobi nuzno je oprezno
propisivanje sedativa, anksiolitika, hipnotika, antihipertenziva i diuretika. Rizi¢ni su
¢imbenici za pad i skliski podovi, slabo svjetlo i druge arhitektonske barijere, pa pozornost
valja posvetiti i uredenju bolesnikove okoline. Lijekove koji ubrzavaju gubitak koStane mase,
kao Sto su glukokortikoidi, hormoni S$titnjaCe 1 agonosti hormona koji oslobadaju
gonadotropine, valja primjenjivati oprezno uz pracenje njihovog ucinka na koStani sustav

17).
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1.2.6.1. Farmakolosko lijecenje

Lijekovi za lijeenje postmenopauzalne osteoporoze se dijele u dvije osnovne skupine
- antiresorptivni i osteoanabolicki lijekovi (17). Stroncijev ranelat objedinjuje osteoanabolicko
i antiresorptivno djelovanje na kost. Medutim, zbog nuspojava nije odobren u nekim
europskim drzavama 1 u Sjedinjenim Americkim Drzavama (17, 32). Prema Europskim
smjernicama za dijagnozu i lijeCenje osteoporoze, naj¢esée koristeni lijekovi u Europi su
raloksifen, alendronat, ibandronat, risedronat i zolendronatna kiselina, derivati paratiroidnog

hormona i denosumab (Tablica 4). Dokazano je da svi oni smanjuju rizik od prijeloma (19).

Tablica 4. Prema Europskim smjernicama za dijagnozu i lijeCenje postmenopauzalne

osteoporoze najcesce koristeni lijekovi

Lijek Skupina
Alendronat Bifosfonat
Risedronat Bifosfonat
Ibandronat Bifosfonat

Zolendronatna kiselina Bifosfonat
Raloksifen SERM
Teripamid rPTH
Humano monoklonsko
Denosumab
protutijelo
Kratice: SERM - selektivni modulatori estrogenskih receptora, rPTH - rekombinantni

fragment humanog PTH

Preuzeto i prilagodeno prema: Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY; Scientific
advisory board of the european society for clinical and economic aspects of osteoporosis
(ESCEOQO) and the committees of scientific advisors and national societies of the International
Osteoporosis Foundation (IOF). European guidance for the diagnosis and management of
osteoporosis in postmenopausal women. Osteoporos Int. 2019;30:3-44.

Indikacije za farmakolosko lijecenje prema AACE smjernicama s ciljem smanjenja

rizika nastanka osteoporoticnog prijeloma su (26):

- T vrijednost izmedu -1 i-2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu
vrijednost na kuku ili distalnu tre¢inu palcane kosti uz prethodni netraumatski

prijelom kraljeznice ili kuka;
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- T vrijednost ispod -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu vrijednost na
kuku ili distalnu tre¢inu palcane kosti;

- T vrijednost izmedu -1 i-2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu
vrijednost na kuku ili distalnu tre¢inu pal¢ane kosti ako je FRAX-om
procijenjen rizik barem 20% za veliki osteoporoti¢ni prijelom ili barem 3% za

prijelom kuka.

Antiresorptivni lijekovi smanjuju koStanu resporpciju smanjenjem kostane pregradnje
i ometanjem proliferacije i sazrijevanja osteoklasta i1 tako povecavaju koStanu masu. U
navedenu skupinu spadaju: bisfosfonati, SERM, koji su danas sve manje u upotrebi, HNL,
kalcitonin i denosumab (17, 20).

Bisfosfonati - alendronat, risedronat i ibandronat su u posljednjem stolje¢u omogucdili
veliki napredak u lijeCenju osteoporoze (17). Oni smanjuju aktivnost osteoklasta veZuci se na
hidroksiapatit u kosti, posebno na mjestima aktivne pregradnje (26). U vecini bolesnika se
koriste kao pocetna farmakoterapija (19). Prospektivna klinicka ispitivanja pokazala su
smanjenje rizika prijeloma kraljezaka za 40-50%. Ibandronat je odobren samo za prevenciju
prijeloma kraljezaka (17).

SERM - raloksifen, lasofoksifen su nesteroidni lijekovi koji se vezu za receptor
estrogena i djeluju kao agonisti ili antagonisti, ovisno o ciljnom tkivu. Raloksifen je jedini
SERM Ssiroko dostupan za prevenciju i lijeCenje postmenopauzalne osteoporoze. SprijeCava
gubitak kostiju 1 smanjuje rizik od prijeloma kraljesaka za 30-50%, u postmenopauzalnih Zena
s niskom koStanom masom 1 dijagnosticiranom osteoporozom (19, 17). Raloksifen se
preporucuje ponajprije Zenama u postmenopauzi s blazim oblikom osteoporoze i Zenama u
menopauzi s dominantnom osteoporozom kraljeznice. Kod primjene raloksifena, povecava se
rizik za nastanak venske tromboze 1 pogorSavaju se postmenopauzalni valovi vruéine.
Raloksifen ima povoljno djelovanje na sastav lipoproteina u serumu te smanjuje koncentraciju
ukupnoga 1 LDL—kolesterola. Na tkivo dojke djeluje kao antiestrogen te smanjuje rizik od
karcinoma dojke, Sto je osobito vazno pri procjeni omjera rizika i koristi od primjene lijeka
17).

Dugotrajna primjena estrogena i gestagena smanjuje pojavu osteoporoticnih prijeloma.
Medutim, povezana je s povecanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti i karcinoma dojke.
Korisni su u prevenciji osteoporoze ako se po¢nu uzimati na pocetku menopauze, s time da

lijecenje ne traje dulje od 5 godina (17).
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Osteoanaboli¢ki lijekovi imaju ulogu ispravljanja neravnoteze izmedi procesa
pregradnje kosti i stvaranja nove kosti. PoboljSavaju kvalitetu kosti i povecavaju BMD. Iz ove
skupine koriste se dva lijeka: teriparatid koji je rekombinantni fragment humanog PTH i
abaloparatid , sintetski analog proteina vezanog uz paratiroidni hormon (PTHrP) (9, 17).

Zanimljivo, istrazivanjima se doSlo do podatka da ¢ak manje od 20% bolesnica, u
razdoblju od godine dana nakon prijeloma prima terapiju. Posebno lose stope lije¢enja odnose

se na imobilizirane starije Zene (14).

1.2.7. Povezanost udjela tjelesne mastii rizika osteoporoticnog prijeloma

Smatra se da pretilost ima zaStitni ucinak na razvoj osteoporoze zbog periferne
aromatizacije androgena u estrogene u masnom tkivu i jacanja kosti na mjestima koja nose
tezinu tijela. (36) Vrijednost BMD-a povecava se s masom tjelesne masti . Razine serumskog
leptina usko su povezane s masom tjelesne masti. On ima estrogene ucinke pojaCavajuci
osteoblasti¢nu diferencijaciju 1 inhibiraju¢i kasnu adipocitnu diferencijaciju (33).

Osteoporoza 1 pretilost imaju nekoliko zajednickih obiljezja. NajceSce se jaljaju u
mladoj Zivotnoj dobi, povezane su sa znacajnim morbiditetom 1 mortalitetom. Nastaju zbog
disfunkcije u procesu diferencijacije iz zajednicke prekusorske stanice. Naime, adipociti i
osteoblasti nastaju iz zajedni¢ke mezehimske maticne stanice (35).

U pretilih ljudi se u koStanoj srzi povecava broj adipocita i aktivnost osteoklasta, a
funkcija osteoblasta opada, §to rezultira razvoju osteoporoze (35). Cimbenici koji inhibiraju
adipogenezu stimuliraju diferencijaciju osteoblasta i obrnuto. Smanjena osteoblastogeneza
koStane srzi sa starenjem obi¢no je popra¢ena povecanim stvaranjem adipocita u kostanoj srzi.
Kroni¢na primjena glukokortikoida povezana je sa pretiloS¢u i brzim gubitkom Kkostiju.
Takoder, pretilost i osteoporoza povezani su s povisenim oksidativnim stresom i pove¢anom
proizvodnjom proupalnih citokina (36).

Metabolizam masti u tijelu ima vaznu ulogu u zdravlju kostiju, njihovoj kvaliteti i
pregradnji. Americka studija iz 2020. godine je proucavala povezanost mase masnog tkiva
kostane srzi razli¢itih kostiju i rizika od prijeloma. U istrazivanju je koriStena magnetska
rezonancija kodirana kemijskim pomakom koja omogucava neinvazivnu i kvantitativhu
procjenu masnog tkiva. Mjerilo se masno tkivo koStane srzi kuka ili proksimalne bedrene
kosti, bedrenog miSi¢a i potkozno masno tkivo u 128 osteoporoti¢nih ispitanika koji su se

podudarali prema dobi, BMD-u, tezini i visini s razliitim stupnjevima rizika od prijeloma

21



procijenjenim na temelju FRAX rezultata. Rezultati su pokazali da ve¢i udio masnog tkiva
kostane srzi proksimalne bedrene kosti i bedrenih miSi¢a imaju bolesnici s visokim rizikom za
prijelom kosti (37).

lako je poveéanjem mase masti primje¢en gubitak kosStanog tkiva, moze se reci da
nacin na koji pretilost utjeCe na metabolizam kostiju jo§ do danas nije dobro definiran niti u

potpunosti razjasnjen (35, 36).

1.2.8. Metode mjerenja sastava tijela

Postoji viSe metoda za analizu sastava tijela (38). ITM statisticki je indeks koji se
izrazava kao tjelesna masa osobe u kilogramima podijeljena s kvadratom visine u metrima.
Mjerna jedinica mu je kg/m?. Nacionalni institut za zdravlje (engl. National Institutes of
Health - NIH) koristi ITM za definiranje osobe kao pretile, s prekomjernom i normalnom
tjelesnom tezinom. Vrijednosti ITM i stupanj uhranjenosti koji on predstavlja, navedeni su u

Tablici 5 (39).

Tablica 5. Klasifikacija vrijednosti ITM prema NIH-u i WHO

Stupanj Vrijednost ITM
Izrazita pothranjenost < 16.5 kg/m?
Pothranjenost < 18.5 kg/m?
Normalna teZina 18.5 - 24.9 kg/m?
Prekomjerna teZina 25 -29.9 kg/m?
Pretilost > 30 kg/m?
Stupanj I 30 - 34.9 kg/m?
Stupanj II 35-39.9 kg/m?
Stupanj II > 40 kg/m?

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Weir CB, Jan A. BMI classification percentile and Cut Off
Points. StatPearls [Internet]. 2021. Dostupno na:
https://https:www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK541070/.
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Za procjenu stupnja uhranjenosti ITM je nedovoljano precizana metoda. Kod osoba
izrazenije muskulature, poviseni ITM nije u izravnoj korelaciji s njihovim zdravstvenim
statusom jer povecana miSi¢na masa i tjelesna tezina lazno povecavaju vrijednosti ITM.
Stovise, u dje¢joj populaciji ITM omoguéuje usporedbu djece istog spola i dobi. Djeca s
manjim ITM od petog percentila imaju premalu tezinu, a iznad 95. percentila su pretila (39).

Omjer opsega struk-bedra (engl. Waist-Hip Ratio - W-H omjer) se koristi za procjenu
centralne debljine. Za odredivanje postotka masti koriste se i kaliperi, koji mjere debljinu
koZnih nabora na tijelu (engl. Skinfold measurements - SKF) (40).

Analiza bioelektricne impedancije (engl. Bioelectrical impedance analysis - BIA) je
metoda koja omogucuje utvrdivanje sastava tijela temeljem razli¢itog elektri¢nog otpora tkiva
(51). Ispitanik treba biti u kontaktu s metalnim elektrodama koje se nalaze na povrsini vage
ili prislonjene na tijelo ispitanika. Tijekom kontakta elektrode odasilju elektricne signale od
800 pA koji prolaze kroz masno, misi¢no tkivo i vodeni medij. Sposobnost razlikovanja tkiva
temelji se na koncentraciji vode u pojedinom tkivu. Masno tkivo ima mali udio vode te stoga
djeluje kao otpornik protoku elektricne struje, dok misi¢no tkivo ima velik udio vode te se
ponasa kao elektri¢ni vodi€. Prije mjerenja, u uredaj se unose obiljezja ispitanika kao $to su
visina, masa, dob i spol. Instalirani programski softver izracunava udio masti, nemasne mase i
vode u organizmu. Pri odredivanju sastava tijela, obicno se mjere masa i udio masti,
visceralna mast, masa i udio miSi¢a te kostana masa i udio vode. Napredniji uredaji imaju
sposobnost izraCuna vrijednosti bazalnog metabolizama osobe. DosadaSnja ispitivanja

potvrdila su superiornost BIA metode u usporedbi s antropometrijskim mjerenjima (41).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja jest usporediti rizik za prijelom u postmenopauzalnih Zena s
veé¢im udjelom tjelesne masti u odnosu na postmenopauzalne zene s manjim udjelom tjelesne

masti.

Hipoteze istrazivanja su:

1. BMD i T vrijednosti su viSe u postmenopauzalnih zena s ve¢im postotkom tjelesne
masti u odnosu na postmenopauzalne Zene s manjim postotkom tjelesne masti.

2. TBS je visi u postmenopauzalnih zena s ve¢im postotkom tjelesne masti u odnosu na
postmenopauzalne zZene s manjim postotkom tjelesne masti.

3. Desetogodisnji rizik prijeloma kuka 1 velikih osteoporoticnih prijeloma izracunat
pomoc¢u FRAX-a je manji u postmenopauzalnih Zena s ve¢im postotkom masnog tkiva

u odnosu na postmenopauzalne Zene s manjim postotkom tjelesne masti.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Opis istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u razdoblju od 11. sije¢nja do 8. ozujka 2021. godine u
Regionalnom centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klini¢kog bolnickog
centra u Splitu. Istrazivanje je odobrilo je Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu. Podaci su prikupljeni anketiranjem ispitanica koje su doSle na
denzitometrijsko snimanje te su bile su obavijeStene o postupcima, o nafinu provodenja
istrazivanja i potpisale suglasnost za sudjelovanje. Svaka ispitanica je izvagana na analizatoru
sastava tjelesne mase. Za prikupljanje podataka o ispitanicima koristili su se anketni upitnik i

nalazi denzitometrije na osnovu kojih se izraunao FRAX.

3.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 50 postmenopauzalnih Zena od 55. do 78. godine starosti.
Ispitanicama je metodom BIA izmjeren sastava tijela pomocu uredaja za analizu sastava tijela
(Body compossition analyzer; TANITA model SC-240MA). 1z istrazivanja su iskljuene Zene
koje nisu u postmenopauzi, koje uzimaju terapiju za osteoporozu, kojima je dijagnosticirana
druga kroni¢na bolest koja ima utjecaj na koStani metabolizami i koje imaju ugraden srcani
elektrostimulator.

Ispitanice su podijeljene u dvije skupine ovisno o postotku tjelesne masti. Prvu
skupinu je ¢inilo njih 38 ispitanica koje su imale postotak tjelesne masti ve¢i od 32 % a

kontrolnu skupinu 12 ispitanica s postotkom tjelesne masti manjim od 32 %.

3.3. Anketiranje

Anketni upitnik se sastojao od pitanja koja su ukljucivala opce podatke o ispitanici,
dobi menopauze te pitanja o rizi€nim ¢imbenicima za prijelom. Iz ankete se saznalo
postojanje prethodnih prijeloma, postojanje prijeloma kuka u roditelja, navike puSenja i
konzumacije alkohola, uzimanje kortikosteroidne terapije te prisutnost reumatoidnog artritisa

1/1l1 sekundarne osteoporoze.
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3.4. Denzitometrijsko snimanje

Podaci su uzeti uvidom u medicinsku dokumentaciju iz nalaza denzitometrijskog
snimanja provedenog DXA uredajem. Analizirane su slijede¢e vrijednosti: BMD vrata
bedrene kosti, BMD kuka, BMD za lumbalne kraljeske od L1 do L4, T vrijednost vrata
bedrene kosti, T vrijednost za kuk, T vrijednost za vrat bedrene kosti, ukupna T vrijednost za
kraljeske od L1 do L4 i TBS za kraljeske od L1 do L4. Koristio se DXA uredaj (Hologic
QDR 4500 C, SAD) s programskom podrskom za izraCunavanje TBS-a (TBS iNsight

software, verzija 3.0.2.0, Medimaps Groups, Zeneva, Svicarska).

3.5. Statisticka obrada podataka

Za statisticku analizu koriSten je program MEDCALC (MedCalc Software, Ostend,
Belgija, 2019). Dobiveni podatci su analizirani pomoc¢u deskriptivne i inferencijalne statistike.
Za analizu FRAX vrijednosti za prijelom kuka 1 FRAX za velike prijelome koriSten je Mann
Whitney U-test za nezavisne uzorke. Za ostale ucinjene analize koristen je T-test za nezavisne
uzorke. Normalnost distribucije podataka analizirala se D'Agostino-Pearson testom. Podaci su
izrazeni kao srednja vrijednost + standardna devijacija i medijan (interkvartilni raspon). Na
kraju statisticke obrade prikazana je korelacija podjedinih varijabli. Razina statisticke

znacajnosti je postavljena na P<0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

Ispitanice su podijeljene u dvije skupine ovisno o postotku tjelesne masti. Prvu
skupinu je ¢inilo 38 ispitanica koje su imale postotak tjelesne masti veci od 32 % a kontrolnu

skupinu 12 ispitanica s postotkom tjelesne masti manjim od 32%.

Skupina ispitanica s ve¢im postotkom tjelesne masti u odnosu na kontrolnu skupinu se
nije statisticki znacajno razlikovala u dobi (P=0,905), tjelesnoj visini (P=0,127) 1 koStanoj
masi (P= 0,235).

Skupina ispitanica s ve¢im postotkom tjelesne masti u odnosu na kontrolnu skupinu
se statisti¢ki zna€ajno razlikovala u ITM (P=0,001) i masi tjelesne masti (P=0,001) (Tablica
6).

Tablica 6. Osnovna obiljezja ispitanika

Ispitanice s ve¢im .
P Kontrolna skupina

; %
Parametar pos;i)::(t(i)r(nNti ;lse)sne (N=12) P
Dob (godine) 65,1 £9,1 64,6 +9.,3 0,905
Tjelesna visina (cm) 165,5 +5,7 162,6 +£5,2 0,127
Tjelesna masa (kg) 78,2 + 14,8 59,7 + 8,4 <0,001
ITM (kg/m?) 28,8 +5,3 22,6 £33 <0,001
Masa masti (kg) 32,9 +£10,1 20,5 £ 10,9 <0,001
KoStana masa (kg) 23 +£0,4 2.2 +£0,3 0,235

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
* t-test za nezavisne uzorke ili hi-kvadrat test

Kratice: ITM - indeks tjelesne masti

4.2. Denzitometrijski nalazi

Nisu pronadene statisticki znaCajne razlike izmedu kontrolne i skupine ispitanica s
vecim postotkom tjelesne masti u prosje¢noj vrijednosti BMD-a kuka (P=0,201). BMD vrata
bedrene kosti (P=0,013) i BMD za kraljeske od L1 do L4 je bio znafajno ve¢i u skupini

bolesnica sa poveé¢anim postotkom tjelesne masti (P=0,002) (Tablica 7).
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Tablica 7. Usporedba vrijednosti mineralne kostane gustoce u ispitanica s ve¢im postotkom
tjelesne masti i kontrolne skupine

Ispitanice s

vecim Kontrolna skupina

Parametar postotkom P P*
. . (N=12)
tjelesne masti

(N=38)
BMD kuka (g/cm?) 0,81 +£0,22 0,73 £ 0,08 0,201
BMD vrata bedrene kosti (g/crnz) 0,72 + 0,09 0,64 + 0,08 0,013
BMD za kraljeske L1-L4 (g/cm?) 0,94 + 0,17 0,79 + 0,08 0,002

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija
* t-test za nezavisne uzorke

Kratice: BMD — mineralna koStana gustoca (engl. bone mineral density)

Usporedbom prosjecnih T vrijednosti pronadene su statisticki znacajne vise vrijednosti
u skupini ispitanica s ve¢im postotkom tjelesne masti u odnosu na kontrolnu skupinu za T
vrijednost kuka (P=0,004), vrat bedrene kosti (P=0,014) te za T vrijednosti za kraljeske od L1
do L4 (P=0,006). (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba T vrijednosti u ispitanica s ve¢im postotkom masnog tkiva u odnosu na
kontrolnu skupinu

Ispitanice s

vedim Kontrolna skupina

Parametar postotkom P pP*
. . (N=12)
tjelesne masti

(N=38)
T vrijednost kuka -0,81 + 1,05 -1,79 £ 0,73 0,004
T vrijednost vrata bedrene kosti -1,14 +£ 0,95 -1,89 + 0,72 0,014
T vrijednost za kraljeSke L1-1L4 -1,01 + 1,36 -2,34 +£0,73 0,006

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

* t-test za nezavisne uzorke

Nalazi analize trabekularne strukture kosti su pokazali da su prema vrijednostima

TBS-a za kraljeske L1-L4 ispitanice s ve¢im postotkom tjelesne masti imale niZe vrijednosti u
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odnosu na kontrolnu skupinu (1,22 + 0,12 vs. 1,24 £ 0,05). Medutim, pronadena razlika nije
bila statisti¢ki znacajna (P=0,219) (Slika 5).

1.4

P*=0,219

1,3

Ve¢iudio tjelesne masti Kontrolna skupina

Slika 5. Srednje vrijednosti indeksa trabekularne strukture kosti u skupini ispitanica s ve¢im
udjelom tjelesne masti i kontrolnoj skupini

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t-test za neovisne uzorke

1.2.  Analiza rizika za prijelom

DesetogodiSnji rizik prijeloma za velike osteoporoti¢ne prijelome izracunat pomocu
FRAX-a je niZi u ispitanica s vi§im postotkom tjelesne masti u odnosu na kontrolnu skupinu,
ali nije pronadena statisticki zna€ajna razlika izmedu tih skupina (6,00 (4,5-9,2) vs. 9,30 (5,6-
14,0); P=0,084). Ustanovljena je statisticki znacajna razlika desetogodiSnjeg rizika za
prijelom kuka u ispitanica s vi§im postotkom tjelesne masti i kontrolnih ispitanica (0,80 (0,4-
2,4) vs. 2,20 (1,2-6,1; P=0,047).

Usporedbom FRAX vrijednosti prilagodenih s TBS-om, ispitanice s viS§im postotkom
masnog tkiva u odnosu na kontrolnu skupinu, imale su niZe vrijednosti desetogodi$njeg rizika
za velike osteoporoti¢ne prijelome no nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu

ispitivanih skupina (7,70 (5,4-10,0) vs. 11,0 (6,2-13,5); P=0,195). Takoder, usporedbom
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FRAX vrijednosti prilagodenih s TBS-om ispitanice s viSim postotkom masnog tkiva u
odnosu na one s nizim imale su nize vrijednosti desetogodi$njeg rizika za prijelome kuka ali
nije bilo statistiCcki znacajnih razlika izmedu skupina (1,15 (0,6-2,7) vs. 2,70 (1,2-5,1);
P=0,119) (Tablica 9).

Tablica 9. Usporedba rizika za veliki osteoporoticni prijelom i prijelom kuka u ispitanica s
veéim postotkom tjelesne masti u odnosu na kontrolnu skupinu

Ispitanice s

‘e Kontrolna
veéim postotkom .
Parametar . . skupina P*
tjelesne masti (N=12)
(N=38) B
Vrijednost FRAX-a za veliki ¢ o 4 s 99y 9,30 (5.,6-14,0) 0,084
osteoporoti¢ni prijelom (%)
Vrijednost FRAX-a za
prijelom kuka (%) 0,80 (0,4-2,4) 2,20 (1,2-6,1) 0,047
Vrijednost FRAX-a za
veliki osteoporoticni 7,70 (5.4-10,0) 11,0 (6,2-13,5) 0,195

prijelom prilagoden s TBS
(%)
Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

* Mann-Whitney U test

Kratice: FRAX — Alat za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment Tool),
TBS - vrijednost trabekularne strukture kosti (engl. Trabecular bone score)

Analizom povezanosti postotka tjelesne masti sa parametrima kosStane snage i rizika
prijeloma u svih ispitanica, pozitivna korelacija je utvrdena izmedu postotka masti i indeksa
tjelesne mase (r=0,691; P<0,001), mase masti (r=0,796; P<0,001) 1 T vrijednosti kuka
(r=0,396, P=0,004). Utvrdena je znacajna negativna korelacija izmedu postotka masti 1

vrijednosti TBS-a (r=-0,487, P=0,001) (Tablica 10).
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Tablica 10. Korelacija postotka tjelesne masti s parametrima kosStane snage i rizika prijeloma

u ispitanika (N=50).

Postotak masti

Parametar r (P¥)
ITM (kg/m?) 0,691 (<0,001)
Masa masti (kg) 0,796 (<0,001)
TBS indeks -0,487 (0,001)
BMD kuka (g/cm?) 0,078 (0,591)
T vrijednost kuka 0,396 (0,004)
BMD vrata bedrene kosti (g/cm?) 0,221 (0,123)
T vrijednost vrata bedrene kosti 0,220 (0,124)
Vri‘]:ednost FRAX-a za veliki osteoporoti¢ni 0.001 (0,997)
prijelom (%)

Vrijednost FRAX-a za prijelom kuka (%) -0,046 (0,752)

* Spearmanov korelacijski koeficijent

Kratice: ITM - indeks tjelesne mase, BMD — mineralna kosStana gustoc¢a (engl. bone mineral

density,) TBS - vrijednost trabekularne strukture kosti (engl. Trabecular bone score)
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5. RASPRAVA



Ovim je istrazvanjem pokazano da postmenopauzalne Zene s ve¢im udjelom tjelesne
masti imaju bolje parametre koStane snage i manji desetogodiSnji rizik za prijelom kuka,
izraunat pomo¢u FRAX alata, u odnosu na postmenopauzalne zene s manjim udjelom
tjelesne masti.

Leslie i suradnici su u studiji objavljenoj 2018. godine pokazali da je gubitak
mineralne gustoée kosti u podrucju lumbalne kraljeznice manji u pretilih Zena (22). Tjelesna
tezina se smatra snaznim prediktorom kostane mase. PoviSena tjelesna tezina ili ITM su
pozitivho povezani s povecanjem mineralne gustoce kostiju 1 smanjenim rizikom od prijeloma
kosti (44). Opsezne epidemioloske studije objaSnjavaju da veca tjelesna masa izaziva vece
mehanicko opterecenje kosti 1 posljedi¢no povecanje vrijednosti BMD-a i smanjenje rizika od
prijeloma kosti (44). Takoder, masno tkivo je vazan izvor estrogena i moze pridonijeti
povecanju BMD-a (44). Nasim je istrazivanjem pokazan pozitivan utjecaj koliine tjelesne
masti na vrijednosti BMD-a. Postmenopauzalne Zene s ve¢im postotkom masnog tkiva imale
su vece vrijednosti BMD-a lumbalnog dijela kraljeZnice, kuka i vrata bedrene kosti.

Usporedbom prosjecnih T vrijednosti, vefe vrijednosti su izmjerene u skupini
ispitanica s ve¢im postotkom tjelesne masti u odnosu na kontrolnu skupinu. Dobiveni rezultati
su bili statisticki znacajni za T vrijednosti kuka, vrata bedrene kosti i kraljeSke od L1 do L4
(P=0,004, P=0,014, P=0,006). Nadalje, trabekularna struktura kosti, prema vrijednosti TBS-a,
je niza u postmenopauzalnih Zena s velim postotkom tjelesne masti u odnosu na
postmenopauzalne zene s manjim postotkom tjelesne masti, iako medu promatranim
skupinama nije ustanovljena statisticki znacajna razlika.

Utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu postotka masti i T vrijednosti kuka
(r=0,396, P=0,004), dok je za vrijednosti TBS-a utvrdena znacajna negativna korelacija (r=-
0,487, P=0,001). Takoder su Looker i suradnici u svojoj studiji potvrdili znacajnu pozitivhu
korelaciji izmedu T vrijednosti 1 ITM, te znac¢ajnu negativnu korelaciju izmedu vrijednosti
TBS-a i ITM (45). Sli¢nom studijom iz 2020. godine provedenoj na iranskoj populaciji,
pokazana je znaajna pozitivna korelacija izmedu ITM i1 T vrijednosti u postmenopauzalnih
zena (45). Nadalje, utvrdena je negativna korelacija izmedu ITM 1 TBS-a u sudionica mladih
od 75 godina s osteoporozom i1 niskom koStanom masom ali nije bilo znacajne povezanosti
izmedu ITM i TBS-a u ispitanika s normalnim T vrijednostima (45). Neuskladene korelacije
izmedu ITM 1 TBS-a mogu se djelomi¢no razjasniti razli¢itim mehanizmima u¢inka ITM na
mikroarhitekturu trabekularne kosti i BMD. Naime Kim i suradnici izvijestili su o znacajnoj
negativnoj korelaciji izmedu TBS-a i ITM u bolesnika s niskom koStanom masom i

osteoporozom (45). Zanimljivo, otkrivena je pozitivna korelacija izmedu visine i TBS-a. U
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studiji je navedeno da bi negativna korelacija izmedu TBS-a i ITM mogla biti povezana s
visinom osobe (45). Na temelju tih rezultata, visi ispitanici imaju visi TBS 1 nizi ITM. Za
prikupljanje podataka su koristeni DXA uredaji s razli¢itim inaficama softvera Sto rezultira
razlikama u dobivenim rezultatima. U studiji je navedeno da postoji ograni¢en broj radova
koji istovremeno istrazuju korelaciju TBS-a 1 tezine tijela (45).

Rezultati studije provedene na 60 000 muskaraca 1 Zena pokazali su da je ucestalost
ukupnih prijeloma, osteoporoticnih prijeloma 1 prijeloma kuka manja ako je ITM veci (44).
Takoder, studija objavljena 2016. godin je pokazala pozitivhu povezanost pretilosti i rizika
prijeloma u 4886 ispitanika (44). Utvrdeno je da postmenopauzalne pretile Zene starije od 55
godina imaju manju ucestalost prijeloma kuka. Smanjeni rizik prijeloma kuka osim
protektivnim ucinkom pretilosti na kost objasnjava se 1 sve vecim propisivanjem
profilakti¢kih lijekova za osteoporozu (42). NaSom studijom je pokazano da desetogodisnji
rizik za veliki prijelom ili prijelom kuka izraCunat pomo¢u FRAX alata je nizi u
postmenopauzalnih Zena s ve¢im postotkom masnog tkiva u odnosu na one s nizim. Znacajan
rezultat je onaj koji se odnosi na prijelom kuka (P=0,047), te se moze zakljuciti da poviseni
udio tjelesne masti pozitivno utjeCe na smanjenje rizika od prijeloma kuka.

Jay J Cao je sustavnim pregledom literature prikazao da povecanje mase masti u tijelu
razli¢ito utjeCe na rizik od prijeloma pojedine kosti (24). Prema istrazivanju provedenom na
2235 postmenopauzalnih Zena u Italiji, pove¢ani ITM je povezan sa znacajno vec¢im rizikom
od prijeloma nadlakti¢ne kosti 1 manjim rizikom od prijeloma kuka (44). Rizik od prijeloma
gleznja 1 natkoljenice bio je znatno veci kod pretilih nego kod Zena koje nisu pretile (44).
Takoder ve¢i ITM bio je povezan s ve¢om vjerojatnos¢u nastanka prijeloma kraljezaka (24).
Navedene rezultate opravdava ¢injenica da na rizik za prijelom kosti osim pretilosti utjecu jos
1 ¢imbenici kao Sto su dob, spol, pridruzene bolesti i zahvacenost kosti osteoporoti¢nim
promjenama (42). lako postoji mnogo objaSnjenja o zaStitnom ucinku pretilosti na kost,
povecan rizik od padova u pretilih osoba, smanjene miSi¢éne snage i pokretljivosti mogu
negativno utjecati na rizik od prijeloma pojedine kosti. Medutim, u studiji je navedeno da nisu
utvrdeni to¢ni razlozi za razlike u mjestu prijeloma u pretilih osoba u usporedbi s osobama

koje nisu pretile (44).

Na temelju navedenih rezultata moZemo zakljuciti da mast ima dvojak ucinak na
metabolizam kosti. U pretilosti, pove¢ano mehanicko opterecenje kosti stimulira povecanje
kostane mase. Takoder pove¢ana masa masti je povezana s pove¢anom pretvorbom androgena

u estrogen, §to ima pozitivan utjecaj na metabolizam kosti (43). S druge strane, pretilost je
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proupalno stanje povezano s lu¢enjem citokina IL-6 i TNF-a koji utjeCu na smanjenje kostane
mase. U pretilog bolesnika se smanjuje razina vitamina D u cirkulaciji zbog njegovog
preusmjerenja u masno tkivo, §to utjeCe na proces formiranja kosti. Takoder, smanjena je
apsorpcija kalcija zbog poveéanog unosa masti (43). Razumijevanje odnosa izmedu pretilosti
1 metabolizma kosti moze pomoc¢i u otkrivanju novih molekularnih ciljeva koji mogu povecati
izgradnju, smanjiti razgradnju kosti i u konacnici sprijeciti razvitak pretilosti i osteoporoze

(24).

Rezultati ovog istrazivanja, usporedujuci vrijednosti BMD-a, T vrijednost i vrijednosti
FRAX-a, pokazuju da postmenopauzalne Zene s ve¢im udjelom tjelesne masti su imale bolje
parametre koStane snage i manji rizik prijeloma kuka u odnosu na postmenopauzalne zene s
manjim udjelom tjelesne masti. Bitno je naglasiti ograni¢enja nase studije. Uzorak ispitanika
(N=50) je vrlo malen i ne moZe se primjeniti na cijelu populaciju postmenopauzalnih Zena.
OgraniCenja ovog istrazivanja je 1 nedostatak anamnestickih podataka o duljini meopauze, niti
uzimanje terapije za druge kroni¢ne bolesti koji bi mogli utjecati na parametre koStane snage.
Takoder, podaci su prikupljeni iz aketnog upitnika stoga postoji moguénost od pogreske
prisjecanja tijekom odgovora na pojedina pitanja.Potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja
s ve¢im brojem ispitanika kako bi se razjasnila povezanost udjela tjelesne masti i koStanog

metabolizma.
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6. ZAKLJUCAK



Zakljucci istrazivanja su:

1.

T vrijednosti za kuk, vrat bedrene kosti i kraljeSke od L1-L4 te BMD za vrat bederne i
za kraljeske L1-L4 su statisticki znacajno vece u postmenopauzalnih zena s veéim
postotkom tjelesne masti u odnosu na postmenopauzalne Zene s manjim postotkom
tjelesne masti.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u TBS-u u ispitivanim skupinama.
Desetogodi$nji rizik prijeloma kuka izraCunat pomocu FRAX-a je znacajno manji u
postmenopauzalnih Zena s ve¢im postotkom masnog tkiva.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika za rizik velikog osteoporoticnog prijeloma
izmedu ispitivanith skupina u vrijednostima FRAX-a i u vrijednosti FRAX-a

prilagodenog s TBS-om.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je usporediti parametre koStane snage i rizik za prijelom u
postmenopauzalnih Zena sa postotkom tjelesne masti ve¢im od 32% u odnosu na
postmenopauzalne Zena sa postotkom tjelesne masti manjim od 32% .

Materijali i metode: Istrazivanje je provedeno u Regionalnom centru za dijabetes,
endokrinologiju 1 bolesti metabolizma Klini¢kog bolnickog centra Split. Podatci su
prikupljani u razdoblju od 11. sije¢nja do 8. ozujka 2021. godine. U istrazivanju je
sudjelovalo 50 postmenopauzalnih zena. Ispitanice su podijeljene u dvije skupine ovisno o
postotku tjelesne masti. Prvu skupinu je ¢inilo 38 ispitanica koje su imale postotak tjelesne
masti veci od 32 %, a kontrolnu skupinu 12 ispitanica s postotkom tjelesne masti manjim od
32 %. Sve ukljucene ispitanice su anketirane za vrijeme redovnih pregleda, izmjeren je sastav
tyjela, te je koriSten nalaz denzitometrije iz kojih je izratunat FRAX 1 nalaz TBS-a.

Rezultati: BMD za vrat bederne kosti 1 BMD za kraljeSke od L1 do L4 su bili statisti¢ki
znaCajno ve¢i u skupini bolesnica sa vecim postotkom tjelesne masti u usporedbi s
kontrolnom skupinom (P=0,013, P=0,002). Usporedbom prosjecnih T vrijednosti pronadena
je statisticki znacajna veca T vrijednost u skupini bolesnica s ve¢im postotkom tjelesne masti
za T vrijednost kuka (P=0,004), T vrijednost vrata bedrene kosti (P=0,014) i T vrijednost za
kraljeSke od L1 do L4 (P=0,006). Nije pronadena statisticki znaCajna razlika u
mikroarhitekturi kosti procijenjenoj TBS-om izmedu ispitivanih skupinama (P=0,218).
DesetogodiSnji rizik prijeloma kuka izraCunat pomocu FRAX-a je znaCajno manji u
postmenopauzalnih zena s ve¢im postotkom masnog tkiva (P=0,047) dok nije nadena
statistiCki znacajna razlika za rizik velikog osteoporoticnog prijeloma izmedu ispitivanih
skupina (P=0,084) ni u vrijednostima dobivenim pomoc¢u FRAX-a prilagodenog s TBS-om (
P=0,195) .

Zakljuéak: Ovo istrazivanje je pokazalo da postmenopauzalne Zene sa postotkom tjelesne
masti ve¢im od 32 % imaju bolje parametare koStane snage 1 manji rizik prijeloma kuka u

odnosu na postmenopauzalne Zene sa postotkom tjelesne masti manjim od 32 %.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Relationship between body composition and fracture risk in
postmenopausal women

Aim: The aim of the study was to compare bone strength and fracture risk parameters in
postmenopausal women with a body fat percentage higher than 32% compared to
postmenopausal women with a body fat percentage lower than 32%.

Materials and methods: The study was conducted at the Regional Center for Diabetes,
Endocrinology and Metabolic Diseases of the University Hospital of Split. Data were
collected in the period from January 11 until March 8, 2021. Fifty postmenopausal women
participated in the study. The subjects were divided into two groups depending on the body
fat percentage. The first group consisted of 38 subjects whose body fat percentage was higher
than 32%, and the control group consisted of 12 subjects whose body fat percentage was
lower than 32%. All included subjects were interviewed during regular examinations, body
composition was measured, and densitometry findings were used from which FRAX and TBS
findings were calculated.

Results: BMD for femoral neck and BMD for vertebrae from L1 to L4 were statically
significantly higher in the group of patients with higher percentage of body fat compared to
the control group (P=0.013, P=0.002). Comparing the average T scores, a statistically
significant higher T score was found in the group of patients with higher percentage of body
fat in T score for hip (P=0.004), femoral neck (P=0.014) and T score for vertebrae from L1 to
L4 (P =0.006). No statistically significant difference was found in the bone microarchitecture
estimated by TBS between the examined groups (P=0.219), statistically significant difference
was not found for the risk of major osteoporotic fracture between the examined groups
(P=0.084) nor in the values obtained by FRAX adjusted by TBS (P=0.195).

Conclusion: This study showed that postmenopausal women with a body fat percentage
greater than 32% have better bone strength parameters and a lower risk of hip fracture

compared to postmenopausal women with a body fat percentage less than 32%.
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