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POPIS KRATICA

PTSP — Posttraumatski stresni poremecaj (engl. PTSD — Posttraumatic stress disorder)

DSM - Dijagnosticki 1 statisticki prirucnik za dusevne poremecaje (engl. The Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders)

HPA - Os hipotalamus hipofiza (engl. Hypotalamic-pituitary-adrenal)

GABA - Gama-aminomaslacna kiselina (engl. Gamma-aminobutyric acid)

IL — Interleukin

CO: — Uglji¢ni dioksid

TNF-0 — Faktor nekroze (engl. Tumor necrosis factor alpha)

IFN-y — Interferon y

ICD-11 —Medunarodna klasifikacija bolesti, jedanaesto izdanje (engl. International Classification
of Diseases)

WHO - Svjetska Zdravstvena Organizacija (engl. World Health Organisation)

CPTSD - slozeni posttraumatski stresni poremecaj (engl. Complex post-traumatic stress disorder)
DSO - Poremecaji samoorganizacije(engl. Disturbances in self-organization, DSO)

KBT — Kognitivno - bihevioralna terapija

PE — Terapija produljene izloZenosti (engl. Prolonged exposure PE)

SSRI — inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl. Selective Serotonine Reuptake Inhibitors)
FDA — Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration)

SD — Standardna devijacija

BMD - Mineralna gustoca kosti (engl. Bone mineral density)

DXA — Dvo-energetska rendgenska apsorpciometrija (engl. Dual-energy X-ray absorptiometry)
TBS — Indeks trabekularne kosti (engl. Trabecular Bone Score)

PTH - Paratireoidni hormon

ITM — Indeks tjelesne mase



1. UVOD



1.1. Posttraumatski stresni poremecaj

1.1.1. Definicija

Posttraumatski stresni poremecaj (PTSP) mentalni je poremecaj karakteriziran upornim i
nametljivim ponovnim proZzivljavanjem traumatskih dogadaja, izbjegavanjem podsjetnika na
traumu 1 visokim razinama anksioznosti, Sto dovodi do znacajnog funkcionalnog osStecenja (1).
PTSP poti¢e kontinuirano javljanje traumatskih stanja, Sto dovodi do stvaranja osjecaja
bespomocénosti, intenzivnog straha i uzasa kod osobe (2).

Cimbenici koji pozitivno utjeu na pojavnost ovog poremecaja su dob, spol, rasna
pripadnost, prethodna traumatska iskustva, pozitivha osobna i obiteljska anamneza na
psihijatrijske poremecaje, zlostavljanje i zanemarivanje u djetinjstvu, niza razina obrazovanja i
socioekonomski status te slabija socioekonomska podrSka, koja prema istrazivanjima pokazuje
znacajan zaStitni uc¢inak na prognozu PTSP-a (3).

Najces¢i dogadaji koji poticu pojavnost ovog poremecaja ukljucuju teSke nesrece,
teroristicke napade, prirodne katastrofe, ratove, obiteljsko, vrSnjacko te seksualno nasilje.
Naposlijetku, osoba dogadaje nalik tima dozivljava fizicki ili emocionalno Stetnima te oni
dugoroc¢no utjecu na njenu fizicku, materijalnu ili socijalnu dobrobit.

Na naSim prostorima medu najizrazenijim uzro¢nicima istice se Domovinski rat, od ¢ijih
posljedica i 30 godina nakon pati velik broj ratnih veterana. Unatoc€ ¢injenici da je PTSP kao entitet
prepoznat i opisan ve¢ u davnim vremenima, uvrsten je u DSM-III (engl. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) klasifikaciju tek osamdesetih godina proslog stoljeca, te

je tada prihvacen kao sluzbeni psihijatrijski entitet (4).

1.1.2. Epidemiologija

Dozivotna prevalencija PTSP-a u cijelom svijetu je priblizno 4%, u rasponu od 1,3 do
8,8%. Trenutacni dokazi ukazuju na vecu vjerojatnost za pojavu PTSP-a u urbanim sredinama, te
u zemljama sa srednjim i nizim primanjima, a epidemioloske studije u op¢oj populaciji diljem
svijeta pokazale su da zene imaju dva do tri puta vecu vjerojatnost da ¢e razviti PTSP nego
muskarci (9,4% naspram 5,9%) kao 1 viSe od Cetiri puta vecu vjerojatnost da ¢e razviti kroni¢ni

PTSP, unato¢ €injenici da su manje izlozene traumi (6,7).



Otprilike 6-7% odrasle populacije u Sjedinjenim Americkim Drzavama ¢e u nekom
trenutku tijekom Zivota zadovoljiti kriterije za dijagnozu PTSP-a (5). Najvecu sklonost za razvoj
PTSP-a imaju ratni veterani te skupine zanimanja koje su izlozene traumatskim dogadajima u
najvecoj mjeri primjerice policajci, vatrogasci, hitna medicinska sluzba. Takoder, Zrtve silovanja,
rata, zarobljivanja te genocida imaju velik rizik za razvoj PTSP-a. Istrazivanje iz 1999. godine
ukazuje na prevalenciju od 16,2% PTSP-a medu hrvatskim ratnim veteranima. To¢na brojka i dalje

nije poznata zbog nedostatka novijih istrazivanja (9).

1.1.3. Etiologija i patogeneza

Dok je mnogo toga o patofiziologiji PTSP-a nepoznato, istrazivanja patofizioloskih
aspekata PTSP-a brzo se razvijaju. PTSP se shva¢a kao neuspjeh u oporavku uzrokovan
djelomi¢no izmijenjenim ucenjem straha, to jest neuspjeh u gasenju bihevioralnih odgovora na
podrazaje povezane s traumom. Nakon traume, simptomi PTSP-a gotovo su univerzalni; medutim,
mnogi se ljudi s viemenom mogu suociti sa straSnim podrazajima kao $to su sjecanja, podsjetnici
ili vizualni znakovi uz postupno smanjenje straha. Kada se to smanjenje ne dogodi, ljudi imaju
tendenciju da razviju kognitivne strategije i1 strategije izbjegavanja u pokuSaju da izbjegnu
uznemirujuée emocije. Naknadno, ove strategije ometaju istrebljenje straha ograni¢avajuci

izlozenost sigurnim podsjetnicima (10).

Prema Kolbu, prekomjerna simulacija ziv€anog sustava tijekom traumatskog dogadaja
dovodi do trajnih neuronalnih promjena (18). Pretklinicka istrazivanja pridonijela su identifikaciji
bioloskih ¢imbenika i mehanizama ukljucenih u PTSP, koji se mogu opisati na razinama mozdanih
krugova, neurokemijskih c¢imbenika i1 hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda osi (engl.
hypotalamic-pituitary-adrenal, HPA) (11). Opsezno istrazivanje o aberacijama funkcije HPA osi
u bolesnika s PTSP-om navodi da je dominantan nalaz da pacijenti imaju povecane razine faktora
oslobadanja kortikotropina te posljedi¢no glukokortikoida (10). Suprotno ocekivanjima,
istrazivanja pokazuju da su razine kortizola u bolesnika s PTSP-om snizene ili u granicama
normale $to govori u prilog poremecenog odgovora organizma na stres (13). Klinicki i pretklinicki
dokazi sugeriraju da je i disregulacija noradrenergicke signalizacije ukljucena u patofiziologiju
PTSP-a. Povecani noradrenergicki tonus kod PTSP-a proizlazi iz povecane sredi$nje 1 periferne

simpaticke aktivnosti §to dovodi do povecanja broja otkucaja srca u mirovanju i sistolickog krvnog



tlaka. Dokazano je da su razine noradrenalina viSe u urinu osoba s PTSP-om nego u zdravih osoba
(11). Osim noradrenalina i kortizola, 1 drugi neurokemijski ¢imbenici pokazuju odstupanja u
pacijenata s PTSP-om. Gama-aminomasla¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid, GABA)
pokazuje snizenu razinu aktivnosti, dok se biljezi porast aktivnosti glutamata. Koncentracija
serotonina, koji je preko amigdale povezan s regulacijom straha i odgovorom na patnje je snizena.
Ta ¢injenica moze biti povezana s prekomjernom aktivnoséu amigdale i hipokampusa cija je

veli¢ina u ovoj bolesti smanjena (14).

- Suocavanje sa stresorom ili
R traumatskim dogadajem

! . Hipotalamus

Neadekvatna R b

L -~ 4 :
regulacija hipotalamus _(._*_.. =N
- hipofiza osovine T 1 g /—— Talamus
PTSP S

sgaiiimm®

' Adenohipofiza

Autonomni Ziv€ani sustav

' cesessesencenaaaa-=. (Cortisol) ¢——ooouo

Kora

nadbubreine
l Hlijezde

|

Sporiji odgovor na stres Odgovor “borba ili bijeg”
Pretvorba dugoroénih metabolickih procesa u kratkorotne
funkcije za prekivijavanje

Slika 1. Patofizioloski mehanizam odgovora na stres; Kratice: PTSP — Posttraumatski stresni
poremecaj; ACTH — Adenokortikotropni hormon; NA/A — Noradrenalin / adrenalin; CRH —
Hormon otpustanja kortikotropina (engl. Corticotropin realasing hormone); AVP — Arginin
vazopresin. [zvor: Raise-Abdullahi P, Meamar M, Vafaei AA, Alizadeh M, Dadkhah M, Shafia
S, et al. Hypothalamus and Post-Traumatic Stress Disorder: A Review. Brain Sci.

2023;13:1010.)



PTSP je povezan i s disregulacijom imunoloskog odgovora, Sto se odrazava povecanjem
proupalnih citokina, odnosno IL—6 i IL-17, i smanjenjem IL—4. Nadalje, postoje nalazi koji
podrzavaju veze izmedu IL—6 i disregulacije osovine HPA za poticanje simptoma PTSP-a.
Izlu¢ivanje glukokortikoida kroz HPA osovinu tipi¢no inhibira proliferaciju limfocita i smanjuje
izlu¢ivanje proupalnih citokina, odnosno IL-6, IL—12, interferona y (IFN—y) i faktora nekroze
tumora o (TNF-o) tijekom stresa. Osim toga, mikrobiom crijeva igra vitalnu ulogu u

programiranju endokrine HPA osi, klju¢nog regulatora odgovora na stres (12).

Predmet mnogih istrazivanja je i utjecaj psihijatrijskih bolesti na gonadalne hormone.
Poznato je da se koncentracija testosterona uvelike povecava nakon akutnog izlaganja stresu. PTSP
se ¢ini povezan sa smanjenom razinom testosterona: niske bazalne razine testosterona kao 1
smanjena reaktivnost testosterona na izazov udisanja CO2 dokazano poticu razvoj PTSP-a.
Nadalje, koncentracije testosterona u cerebrospinalnoj tekucini bile su znacajno nize u bolesnika

s PTSP-om u usporedbi sa zdravom kontrolom (15).

1.1.4. Klini¢ka slika

Simptomi bolesti mogu se pojaviti u bilo kojoj zivotnoj dobi te naj¢esée pocinju unutar
prva tri mjeseca nakon traume, no mogu prote¢i i godine do zadovoljenja kriterija za dijagnozu
(19). Klinic¢ka slika bolesnika s PTSP-om moze varirati. U jedne skupine bolesnika primjetno je
ponavljajuce prozivljavanje traumatskog dogadaja praceno strahom, uzasom, emocionalnim te
simptomima vezanim uz ponaSanje. U druge skupine anhedonija, disforija te negativne misli
izazivaju najvecu patnju. Osim toga, istaknuti su i simptomi pojacane pobudenosti i reaktivne
eksternalizacije, no u konacnici se pacijenti najeS¢e prezentiraju kombiniranom
simptomatologijom. Prilikom ponovnog prozivljavanja traumatskog dogadaja, uobicajeno je da se
ponavljaju nametljiva i uznemirujuca sjecanja koja nisu pod utjecajem vlastite volje, te oni obicno
ukljucuju razne senzorne, emocionalne i/ili fizioloske bihevioralne elemente. U bolesnika s PTSP-
om cesti su uznemirujuéi snovi u kojima bolesnik nanovo prozivljava traumatski dogadaj. Preko
dana u disocijativnom stanju bolesnici se mogu potpuno odvojiti od realnosti, iskusiti traumatski
dogadaj, te se ponasati kao da se on zbiva u realnom vremenu. Takve epizode nazivaju se
wflashback™ te su u pravilu kratkotrajne, premda mogu potrajati i do nekoliko dana. Bolesnici s

PTSP-om gotovo uvijek izbjegavaju misli, sjecanja, osjecaje, razgovore o traumatskom dogadaju,



kao 1 aktivnosti, mjesta, situacije i osobe koji im mogu prouzrokovati neugodna sjecanja. Osim
navedenih simptoma, bolesnici se Cesto osjecaju beznadno i bezvrijedno te pribjegavaju
prekomjernoj konzumaciji alkohola i1 psihoaktivnih tvari. Takoder su skloni rizicnom ponasanju,
opasnoj voznji, samoozljedivanju, te ¢ak i suicidu (19).

Somatske prituzbe bolesnika kao §to su glavobolja, impotencija ili bol u prsistu su takoder
Cesta tegoba, te mogu biti povezane uz razne organske sustave. Prema Henryu Krystalu trauma
rezultira nastankom ,.dediferencijacije afekta®, to jest gubitkom prepoznavanja specificnih
emocija, te nemoguénoscéu stvaranja semanti¢kih konstrukcija. To dovodi do nemoguénosti
pretvaranja osje¢aja u rije¢i te se osjecaji nijemo izraZzavaju poremecajima tjelesnog
funkcioniranja, prema jednom istrazivanju, broj simptoma PTSP-a je u korelaciji s u€estalos¢u
javljanja somatskih tegoba i1 brojem zahvacenih organskih sustava (20). Nerijetko se u pacijenata
s PTSP-om razvijaju i drugi psihijatrijski poremecaji, a medu najceS¢ima su poremecaji

raspolozenja, osobnosti, zlouporaba psihoaktivnih supstanci te drugi anksiozni poremecaji (19).

1.1.5. Dijagnosticki kriteriji

Anamnesticki podatci 1 detaljan razgovor s bolesnikom kljuéni su za uspjeSno
dijagnosticiranje PTSP-a. U postavljanju dijagnoze najcesce se koriste se dvije vazece klasifikacije
s opseznim dijagnosti¢kim kriterijima: Dijagnosticki i statisti¢ki priru¢nih za mentalne poremecaje
peto izdanje (DSM—V) i jedanaesto izdanje Medunarodne klasifikacije bolesti (ICD—11).

Dijagnosticki kriteriji za PTSP prvi su put uvedeni u DSM-III i revidirani su 1987. 1 2000.
Prema najnovijoj verziji DSM-V, PTSP se nalazi unutar skupine poremecaja vezanih uz traumu
1 stresore. Prema objema klasifikacijama, iskustvo traumatskog dogadaja neophodan je kriterij za
postavljanje dijagnoze PTSP-a. Traumatski dogadaji opisani u DSM—V ukljucuju pokusaj ubojstva
ili prijetnju smréu, ozbiljne ozljede, seksualno nasilje i druge ekstremne stresore, bilo izravno ili
neizravno. U DSM-V opisano je 20 simptoma PTSP-a u Cetiri skupine (Slika 2.).

Prvu skupinu ¢ini ponovno prozivljavanje traume, primjerice sje¢anja, noéne more i
bljeskovi. Druga skupina simptoma odnosi se na izbjegavanje podsjetnika na podrazaje povezane
s traumom kao $to su mjesta koja su bolesnika podsjecala na dogadaj, razgovor o traumatskom
iskustvu, ili pak izbjegavanje drugih osoba koje su bili sudionici u traumi. Istaknute promjene u

pobudenosti i reaktivnosti osobe Cine tre¢u skupinu simptoma. Te promjene ukljucuju razdrazljivo



ponasanje, ispade bijesa, samounistavajuce ponasanje, hipervigilnost, smetnje spavanja i druge.
Cetvrta skupina simptoma odnosi se na negativne promjene u raspolozZenju i spoznajama, ustrajna
i pretjerano negativna uvjerenja i o¢ekivanja od sebe 1 drugih, iskrivljena shvacanja traume, osjecaj

otudenosti od drugih, te smanjen interes za svakodnevne aktivnosti.

Slika 2. Skupine simptoma PTSP-a prema Dijagnostickom i statisticCkom priru¢niku za mentalne
poremecaje, peto izdanje (DSM—V). Izvor: American Psychiatric Association. Diagnostic and

statistical manual of mental disorders. 5. izdanje. Arlington: APA; 2013. 265-89.

Kao podtip PTSP-a, prema DSM—-V navodi se i PTSP s disocijativnim simptomima
derealizacije 1 depersonalizacije. Za preciznu dijagnozu svi navedeni simptomi trebali bi trajati
dulje od 1 mjeseca. Treba napomenuti da se neki od kriterija PTSP-a u DSM-V preklapaju s
drugim psihijatrijskim dijagnozama, poput depresije, tjeskobe, poremecaja spavanja, poteskoca s
koncentracijom i razdrazljivosti. Ovi simptomi, ukljuceni kao kriteriji, takoder se mogu na¢i u
bolesnika s anksiozno$¢u i depresijom.

Zarazliku od DSM-V, u ICD-11 koji je objavila Svjetska Zdravstvena Organizacija (engl.
World Health Organisation) WHO u lipnju 2018., kriteriji PTSP-a ukljucuju Sest simptoma u tri

skupine (Slika 3.): ponovno prozivljavanje traumatskog dogadaja, izbjegavanje traumatskih



podsjetnika i osjecaj prijetnje, pri cemu se svaka skupina sastoji od dva simptoma. Kriteriji PTSP-
a prema ICD—-11 objasnjeni su minimalnim skupom simptoma koji zauzimaju srz posttraumatskog
odgovora kako bi se smanjilo preklapanje s drugim poremecajima i povecala klinicka korisnost.
ICD-11 iskljuc¢uje mnoge nespecificne simptome PTSP-a (npr. poremecaj spavanja, probleme s
koncentracijom i razdrazljivost); stoga je prevalencija PTSP-a prema ICD-11 znatno niza od
prevalencije PTSP-a u skladu s DSM-V. Za dijagnozu PTSP-a potreban je najmanje jedan
simptom iz svake skupine u ICD-11. ICD-11 takoder predlaze srodnicki poremec¢aj nazvan slozeni
PTSP (CPTSD), sto zna¢i PTSP s poremecéajima samoorganizacije (engl. Disturbances in self-
organization, DSO). DSO simptomi imaju tri skupine: afektivna disregulacija, negativno

samopoimanje i meduljudski poremecaji.
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Slika 3. Skupine simptoma PTSP-a prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (ICD-11). Kratice:

CPTSD - slozeni posttraumatski stresni poremecaj (engl. Complex post-traumatic stress
disorder). I1zvor: Maercker A, Brewin CR, Bryant RA, Cloitre M, Reed GM, van Ommeren M i
sur. Proposals for mental disorders specifically associated with stress in the International

Classification of Diseases-11. Lancet. 2013;381:1683-5.



Osim navedenih klasifikacija, za procjenu dijagnostickog statusa, tezine simptoma i
pracenje tijeka bolesti, napravljeno je i nekoliko upitnika primjerice lijecnicka ljestvicu PTSP-a
(engl. The Clinically Administered PTSD Scale, CAPS), kontrolna lista PTSP-a (engl. The
Posttraumatic Stress Disorder Checklist, PCL), ljestvica posttraumatskog stresa (engl.
posttraumatic stress syndrome, PTSS), ljestvica samoocjenjivanja posttraumatskog poremecaja
ogorcenosti (engl. Post-traumatic embitterment disorder, PTED), ljestvica utjecaja dogadaja
(engl. The Impact of Event Scale, IES), medunarodni trauma upitnik (engl. International Trauma

Questionnaire, ITQ) i druge (19,20).

1.1.6. Lijecenje

S povecanjem znanja o PTSP-u, nekoliko tretmana ukljucujuéi psihoterapiju,
farmakoterapiju i neuromodulaciju, koristeno je za poboljSanje mentalnog zdravlja pacijenata s
PTSP-om. Vazno je napomenuti da su prevencija i rana intervencija najbolji pristupi (20).

Vecina smjernica identificira psiholoske intervencije usmjerene na traumu kao opcije prve
linije lijecenja, ukljucujucéi kognitivno bihevioralnu terapiju (KBT), terapiju kognitivne obrade,
kognitivno restrukturiranje, terapiju vjestina suocavanja (ukljucujuéi terapiju inokulacije stresa),
terapije temeljene na izloZenosti, desenzitizaciju i ponovnu obradu pokreta ociju, hipnozu i
hipnoterapiju te kratku eklekti¢nu psihoterapiju. Ti se tretmani uglavnom provode na pojedincima,
no neki se mogu provoditi i u obiteljskom ili grupnom okruzenju (16). Produljena izlozenost (engl.
Prolonged exposure, PE) u€inkovita je prva linija lijeCenja posttraumatskog stresnog poremecaja,
bez obzira na vrstu traume, za veterane i vojno osoblje. Opsezna istrazivanja i smjernice klinicke
prakse raznih organizacija podupiru ovaj zakljucak. PE je u¢inkovit u smanjenju simptoma PTSP-
a, a takoder je pokazao uc¢inkovitost u smanjenju komorbidnih problema kao Sto su ljutnja, krivnja,
negativna percepcija zdravlja i depresija te se koristi za olakSavanje nestanka straha visestrukim
izlaganjem podrazajima povezanim s traumom ili podsjetnicima i mislima (17,20). Kognitivno
zasnovana KBT, ukljucujuci terapiju kognitivne obrade i terapiju prihvacanja i obvezivanja, moze
ucinkovito modulirati negativnu procjenu sebe i drugih (npr. sram, krivnja, nepovjerenje).
Opc¢enito, osobe s PTSP-om primaju tjedne psihoterapije i moze trebati nekoliko mjeseci ili ¢ak
godina dok se simptomi ne ublaze (20).

Farmakoterapija je takoder nezaobilazan ¢imbenik u lije¢enju bolesnika s PTSP-om, te se

najcesce koristi usporedno s psihoterapijom. Antidepresivi, posebice selektivni inhibitori ponovne



pohrane serotonina (engl. Selective Serotonine Reuptake Inhibitors, SSRI), osim Sto ublazavaju
simptome depresije, poboljSavaju i specificne simptome PTSP-a (npr. noéne more). Sertralin 1
paroksetin, oba kao SSRI, jedina su dva lijeka odobrena od strane Americke agencije za hranu i
lijekove, FDA (engl. Food and Drug Administration) za lijeCenje PTSP-a (20,21).
Antiadrenergicki lijekovi takoder su primjenjivi u lijjeCenju PTSP-a zbog dokaza o
noradrenergickoj disregulaciji. Stoga se antagonist al receptora prazosin koristi za smanjenje
ucestalosti 1 ozbiljnosti no¢nih mora i simptoma hiperuzbudenja. Posljedi¢no disfunkciji HPA osi
u bolesnika s PTSP-om, psihijatri su poceli koristiti i niske doze kortizona ili antagoniste
glukokortikoidnih receptora za lije¢enje PTSP-a. Nadalje, pokazalo se da hidrokortizon moze biti
koristan u prevenciji nastanka PTSP-a. Posljednjih godina razvijeni su novi farmakoloski lijekovi
za lijecenje PTSP-a; to ukljucuje ketamin i 3,4,-metilendiokmetamfetamin (MDMA). Posebno
treba napomenuti da se izbjegavanje 1 depresivni simptomi pogorSavaju upotrebom
benzodiazepina za PTSP, za §to se smatra da su posljedica njihovih jakih sedativnih i disocijativnih
svojstava.

Duboka mozdana stimulacija je invazivna neuromodulacija koja se takoder koristi za
poboljsanje psihijatrijskih poremecaja, te predstavlja obecavajuci tretman za PTSP u buduénosti,

no na tom polju su potrebna daljna istrazivanja (20).

10



1.2. Osteoporoza

1.2.1. Definicija

Osteoporoza je najces¢i oblik metabolicke bolesti kostiju i1 karakterizirana je niskom
kostanom masom i propadanjem mikroarhitekture kosti, $to dovodi do slabosti kostiju i
posljedi¢no povecane sklonosti prijelomima. Svjetska zdravstvena organizacija je 1994. godine
definirala osteoporozu kao bolest u kojoj pojedinci imaju mineralnu gustocu kostiju (engl. bone
mineral density, BMD) za 2,5 standardne devijacije (SD), koja se naziva T-vrijednost manju od
vr$ne kosStane mase. VrS$na kosStana masa se obi¢no postize oko 30. godine zivota te je vrijednost
postavljena za mlade zdrave Zene bijele rase. Osteoporozu karakterizira neravnoteza remodeliranja
kostura, Sto rezultira poveéanom aktivnoS¢u osteoklasta i/ili smanjenim brojem osteoblasta, te
posljedi¢no dolazi do smanjenja ¢vrstoce 1 mase kostiju, kao i povecane osjetljivosti na prijelome

(23, 24).
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Slika 4. Normalna grada trabekularne kosti (lijevo); osteoporoti¢na trabekularna kost (desno).
Izvor: Chhipa N, Sen DDJ. Aminobiphosphonates in Osteoporosis: A Review. Int J Drug Dev Res.
2013;5:240-52.

1.2.2. Epidemiologija

Drustveni i ekonomski teret osteoporoze u stalnom je porastu zbog starenja svjetske
populacije. Iako je prevalencija osteoporoze medu Zenama puno visa nego u populaciji muskaraca,
posljednjih se godina sve viSe podize svijest 0 muskoj osteoporozi i osteopeniji koje imaju
znacajne klini¢ke posljedice (24). 1z literature je evidentno da se muska osteoporoza podcjenjuje,

nedovoljno dijagnosticira i nedovoljno lijeci.
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Premda je osteoporoza rjeda kod muskaraca nego kod Zena, priblizno 1,5 milijuna
muskaraca starijih od 65 godina u SAD-u boluje od osteoporoze, a ¢ak 3,5 milijuna je u riziku od
razvoja te bolesti. Kod oba spola ucestalost osteoporotskih ili niskoenergetskih prijeloma povecava
se eksponencijalno s dobi, iako u muskoj populaciji pocinje desetak godina kasnije (29).
Sezdesetogodisnji muskarac ima priblizno 25 % 3anse za osteoporotiéni prijelom tijekom Zivota
(30). Vise od 30% muskaraca u dobi od 85 godina zivota ¢e na denzitometrijskom mjerenju imati
T-vrijednost vrata bedrene kosti ispod - 2,5, dok ¢e u dobi od 90 godina svaki Sesti muskarac imati
prijelom kuka. Stopa smrtnosti povezana s ve¢im prijelomima ukljucujuéi prijelom kuka visa je
kod muskaraca nego kod Zena, te je manja vjerojatnost da ¢e muskarci s prijelomom biti adekvatno

dijagnosticki obradeni i lijeceni (31).

Studija NHANES 2005. — 2008. koja je procjenjivala gusto¢u kostiju kuka i lumbalne
kraljeznice na temelju podataka BMD-a, je pokazala da na uzorku od 3157 odraslih Amerikanaca
starijih od 50 godina 49% starijih zZena i 30% starijih muskaraca ima osteopeniju na vratu femura,
te da 10% zena 1 2% muskaraca ima osteoporozu na istom mjestu (26). Drugo istrazivanje iz Juzne
Koreje izvijestilo je o BMD-u 2305 muskih osoba u dobi od 50 do 79 godina, podvrgnutih dvo-
energetskoj rendgenskoj apsorpciometriji (DXA) ukupne bedrene kosti, vrata bedrene kosti 1
lumbalne kraljeznice. Udjeli osteoporoze na cijelom femuru, vratu femura i lumbalnoj kraljeznici
bili su 0,7, 3,3, te 7,0% (27). Unato¢ istrazivanjima, prevalenciju osteoporoze tesko je precizno
izraCunati zbog malog broja ispitanika koji se podvrgavaju DXA probiru (28).

1.2.3. Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Primarna i sekundarna osteoporoza dva su oblika klasificirana na temelju ¢imbenika koji
utjecu na metabolizam kostiju. Primarna osteoporoza razvija se kao rezultat starenja ili
demineralizacije kostiju povezane s menopauzom. Nadalje, pod primarnom osteoporozom
podrazumijevamo postmenopauzalnu (tip 1), senilnu (tip 2) te idiopatsku osteoporozu (tip 3).
Sekundarna osteoporoza uzrokovana je patoloskim stanjima i lijekovima, osim starenja i
menopauze, koji dovode do gubitka koStane mase i povecanog rizika od prijeloma (43). Premda je
neosporno da je osteoporoza Cetiri puta viSe zastupljenija kod Zena nego kod muskaraca,

prvenstveno zbog razdoblja postmenopauze, kod muskaraca je zastupljeniji senilni i idiopatski tip

(44).
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Prema epidemioloskim istrazivanjima, ¢ak se kod 40 do 60% muskaraca s osteoporoticnim
prijelomima kostiju moze naci podleze¢i uzrok (45). NajceS¢e bolesti koje stoje u pozadini
sekundarne osteoporoze kod muskaraca su hipogonadizam, gastrointestinalne bolesti koje
uklju¢uju malapsorpciju (celijakija, upalne bolesti crijeva), nedostatak vitamina D,
glukokortikoidna terapija, Cushingova bolest, hipertireoza, Se¢erna bolest, hiperkalciurija, nizak
indeks tjelesne mase, puSenje i alkoholizam (46,48). Osim navedenih bolesti koje utjecu na
pojavnost osteoporoze, poznati su i drugi ¢imbenici koji mogu biti pod utjecajem bolesnikove
volje. Prehrana, manjak tjelesne aktivnosti, prekomjerno uzivanje u alkoholu i kofeinskim
proizvodima, pusenje i stres se navode kao varijable koje pozitivno koreliraju s pojavnoséu
osteoporoze. S druge strane, ¢imbenici rizika na koje bolesnici ne mogu utjecati ukljucuju genetske

faktore, dob, spol te rasnu pripadnost (49).

1.2.4. Klinicka slika i dijagnostika

U vedini slucajeva osteoporoza ostaje neprepoznata sve dok ne dode do prijeloma. Najces¢i
tip prijeloma koji se prvi uoci jest prijelom trupa kraljezaka, te se manifestira boli u podrucju
prsnog ili slabinskog dijela kraljeznice. Osteoporoticni prijelomi kraljeznice naje$¢e nastaju
nakon minimalnih trauma, ili pak pri dizanju tereta. Nerijetko se pacijenti odmah prezentiraju i
prijelomom kuka. Zbog reperkusija koje svi prijelomi ostavljaju u starijoj zivotnoj dobi poput
povecanog mortaliteta i morbiditeta, te smanjene kvalitete Zivota, trebalo bi pravovremeno utvrditi

bolesnike s poveéanim rizikom (56).

Dijagnostika osteoporoze temelji se na anamnestickim podatcima, fizikalnom pregledu te
laboratorijskim 1 radioloskim pretragama. Prilikom detaljnog uzimanja anamneze klju¢no je
ispitati postoje li rizi¢ni faktori kod bolesnika primjerice hipogonadizam, hiperparatireoidizam te
prethodna terapija glukokortikoidima. Premda se bolesnici s osteoporozom veéinom ne prikazuju
karakteristiénim fenotipom, pri fizikalnom pregledu moze biti uo€ljiva torakalna kifoza, lumbarna
lordoza, protrudirani abdomen te smanjenje visine kao posljedica kompresivne frakture kraljezaka.
Takoder je potrebno traziti znakove i simptome koji su uzrokovani bilo kojim od mnogih
poremecaja koji uzrokuju sekundarnu osteoporozu. Od rutinske laboratorijske obrade preporuca
se napraviti kompletnu krvnu sliku, bubrezne i jetrene parametre, alkalnu fosfatazu, ukupni i
slobodni testosteron, kalcij, 25-OH vitamin D te kalcij i kreatinin u 24-satnom urinu. Osnovna

radioloska pretraga kojom se rutinski vr$i procjena stanja kostiju jest denzitometrija (47).
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1.2.5. Denzitometrija

Najdostupnija i najkvalitetnija pretraga kojom se mjeri mineralna gustoca kosti (engl. bone
mineral density — BMD) naziva se denzitometrija. S obirom na najmanju koli¢inu zracenja i
najkrae vrijeme snimanja, dvo-energetska apsorpciometrija (engl. dual-energy X-ray
absorptiometry, DXA) smatra se zlatnim standardom medu raznim denzitometrijskim tehnikama

za procjenu BMD-a (52).
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Slika 5. Uredaj za mjerenje mineralne gustoce kosti dvoenergetskom apsorpciometrijom
(Izvor: https://www.bluestar-ee.com/horizon-dxa-system/)

Termin BMD zapravo oznacava koli¢inu minerala u gramima prema jedinici volumena
kosti, te je mjerna jedinica za BMD g/cm?® (50). Rezultate denzitometrijskog mjerenja prikazujemo
kao T-vrijednost (engl. T-score) i Z-vrijednosti (engl. Z-score) te ih izrazavamo u standardnim
devijacijama (SD) koje oznafavaju odstupanja od referentnih intervala. T-vrijednost oznacava
odstupanje u mineralnoj gustoéi kosti u usporedbi s prosje¢nom gusto¢om kosti mladih zdravih
zenskih osoba, dok se Z-vrijednost koristi za usporedbu izmjerene vrijednosti i prosjecne
vrijednosti gustoce kosti u populaciji za istu dob ispitanika (53). Prema WHO, T-vrijednosti u
rasponu od +1 do -1 SD govore u prilog normalne gustoce kosti, osteopenijom smatramo nalaz

idmedu -1 1-2,5 SD, dok losiji nalaz od -2,5 SD oznacuje osteoporozu (51).
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Prema ISCD-u (engl. The International Society For Clinical Densitometry) proksimalni
dio bedrene kosti i lumbalna kraljeznica su dijelovi tijela na kojima se preporuca vrSiti
denzitometrijsko mjerenje. Tijela kraljezaka od L1 do L4 su optimalan izbor. Ukoliko su kraljesci
anatomski deformirani, ili je pak razlika u T-vrijednosti ve¢a od 1,0 izmedu dva susjedna kraljeska,
ti kraljeSci bi se trebali iskljuciti iz mjerenja. Za relevantno mjerenje treba izmjeriti minimalno
vrijednosti dva kraljeska, no optimalno je da budu Cetiri. Kod mjerenja gustoce zgloba kuka, moze
se koristiti 1 desni i lijevi kuk, te se za interpretaciju rezultata mjerenja koristi nizi rezultat

vrijednosti vrata ili ukupna vrijednost proksimalnog dijela bedrene kosti (54).

Premda je DXA standardna metoda odredivanja rizika prijeloma u klinickom okruzenju,
pretraga ima i odredena ogranic¢enja, primjerice izostavljanje drugih vaznih parametara kao $to je
veli¢ina kosti. Nadalje, budu¢i da DXA mjeri povrSinsku, a ne volumetrijsku gustocu, rizik
prijeloma cCesto je precijenjen u onih s manjim kostima. Znacajno ograni¢enje mjerenja DXA i
BMD-a je da samo polovica onih koji su dozivjeli fragilne prijelome ima osteopeniju,
identificiranu kao T-vrijednost izmedu -1,0 1 -2,498. Stoga, DXA pogresno identificira mnoge koji
zapravo imaju loSu kvalitetu kostiju te su u opasnosti od prijeloma (41). Vrhunske metode
snimanja poput magnetske rezonancije ili periferne kvantitativne kompjuterizirane tomografije
visoke revolucije, koje mjere ne samo gusto¢u kostiju nego i druga arhitektonska svojstva,
ukljucujuéi kortikalne karakteristike 1 mikrostrukturu kostiju, trenutno se koriste samo u

istrazivackim okruzenjima, zbog previsoke cijene za Siroku uporabu (41,55).

1.2.5.1. Indeks trabekularne kosti

Kao nadopuna BMD vrijednosti za procjenu stanja kostiju, osmisljena je i nova programska
podrska DXA uredaja. Indeks trabekularne kosti (engl. Trabecular Bone Score, TBS) termin je
koji oznacava indeks koStane teksture i daje indirektne informacije o mikroarhitekturi kosti,
mjeruci sive varijacije svakog pojedinog piksela na temelju DXA dvodimenzionalnih snimki
lumbalne kraljeznice. Putem TBS-a moZemo dobiti broj¢ani uvid u 3D mikroarkitekturu svakog
pojedinog kraljeska, te ukupnu vrijednost za kraljeske od L1 do L4. TBS vrijednost upucéuje na
broj trabekula u kostanom tkivu, njthovu medusobnu povezanost te omjer trabekularnog kostanog

i tkivnog volumena (57).
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Vrijednost TBS-a veca ili jednaka 1,350 se uzima za primjereno o¢uvanu mikroarhitekturu
kosti, dok za vrijednosti od 1,350 do 1,200 drzimo da je mikroarhitektura kosti narusena u
odredenoj mjeri. Vrijednost TBS-a manja od 1,200 ukazuje na znacajno degradiranu kost sklonu
prijelomima (58). Ove su vrijednosti definirane za postmenopauzalne Zene, dok za druge
populacijske skupine jo$ nisu precizirane. Utvrdena su ogranicenja u koristenju TBS-a u klinickoj
praksi za bolesnike s ekstremnom pothranjenos¢u ili pretilos¢u zbog artefaktskih u¢inaka prilikom
ekstremnih varijacija u debljini tkiva. Povecanje debljine masnog tkiva lazno smanjuje TBS (59).
TBS predvida rizik od prijeloma kuka i veéeg osteoporoznog prijeloma, barem djelomic¢no
neovisno o BMD-u i klini¢kim ¢imbenicima rizika te se pokazalo da je TBS potencijalno podlozan

promjenama kao rezultat farmakoloske terapije (60).

Zaklju¢no, prema brojnim studijama pokazano je da se rizik za prijelome najbolje
procjenjuje vrijedno$¢u TBS-a u kombinaciji s BMD-om zbog poboljSane globalne procjene rizika
od prijeloma, koja uzima u obzir oba stupa otpornosti na prijelome: koStanu masu i

mikroarhitekturu kosti (61).

1.2.6. Lijecenje

Kod svih bolesnika s osteopenijom i osteoporozom, primarno treba poticati promjenu
zivotnih navika. Prestanak puSenja, zdrava prehrana i izbjegavanje unosa alkohola najvaznije su
nefarmakoloske mjere sprjecavanja progresije bolesti. Pojedine opservacijske studije otkrile su da
i redovita tjelesna akrivnost moze dovesti do poveéenja BMD-a, poboljsati mi§i¢nu masu, snagu i

otpor, te potencijalno smanjiti rizik od nestabilnosti tijela te posljedi¢nih padova i prijeloma (24).

Trenutne farmakoloSke strategije lijeCenja temeljene su na antiresorptivnim i
osteoanabolickim lijekovima. U antiresorptivne lijekove ubrajamo bisfosfonate, hormonsko
nadomjesno lijeCenje 1 selektivne modulatore estogenskih receptora (engl. selective estrogen
receptor modulators, SERM), denosumab i kalcitonin koji smanjuju koStanu resorpciju
inhibiraju¢i sazrijevanje osteoklasta te smanjuju¢i koStanu pregradnju (62). Najznacajniji
predstavnik osteoanabolickih lijekova jest rekombinantni oblik humanog PTH, tirapeptid, koji
povecava koStanu masu, poticuéi stvaranje nove kosti (63). Povecanje razine kalcija i vitamina D

putem suplementacije takoder je zastupljeno u velikoj mjeri u lije€enju osteopenije i osteoporoze.
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Osim navedenog, istrazuju se novije terapije, poput primjene stroncijeva ranelata i
protutijela protiv RANKL-a. Terapije mati¢nim stanicama ispituju se zbog njihove sposobnosti da
poboljsaju popravak prijeloma. Transplantacija alogenih neosteoporotskih mati¢nih stanica mogla
bi normalizirati nenormalno preoblikovanje kosti do kojeg dolazi u pacijenata s osteoporozom,

¢ime se smanjuje rizik od prijeloma (23).

1.3. Povezanost PTSP-a i mineralne gustoce kosti

Dokazi brojnih istrazivanja ukazuju na mogucu povezanost izmedu PTSP-a i osteoporoze.
Prema dosadaS$njim saznanjima, pacijenti s PTSP-om pokazuju viSe cirkulirajuée razine
proupalnih citokina kao $to su TNF-a, IL-6 1 IL-1 Sto pokazuje da kroni¢na upala i povecana
koncentracija proupalnih citokina imaju znacajan utjecaj na pregradnju kostiju i rizik od smanjene
mineralne gustoce kosti (22). Zupan, Jeras i Marc izvijestili su o nekoliko temeljnih mehanizama
za osteoklastogene proupalne citokine u razvoju osteoporoze (33). Obitelj IL-1, koju proizvode
makrofagi, snazan je stimulator resorpcije kosti, kako in vitro tako i in vivo. TNF je joS§ jedan
citokin s dva polipeptida a i B, koji su snazni stimulatori osteoklasta. Za IL-6, kojeg sintetiziraju
osteoblasti, osteoklasti i stromalne stanice, takoder je pokazano da je povecao regrutiranje
osteoklasta djelovanjem na hematopoetske maticne stanice iz granulocitno-makrofagne loze te se
zakljucuje da igra klju¢nu ulogu u resorpciji kosti posredovanoj osteoklastima. Stoga, kroni¢no
upalno stanje PTSP-a i povelane razine proupalnih citokina mogu doprinjeti smanjenog

mineralnoj gustoc¢i kosti i mogu dovesti do ranije pojave osteoporoze (34).

.....

izmedu PTSP-a i osteoporoze. Yuqing i sur. izvijestili su o znacajno vi$im razinama kortizola u
serumu kod prezivjelih potresa, bilo s PTSP-om ili subklinickim PTSP-om od onih u kontrolnoj
skupini (35). Sve viSe dokaza pokazuje da su prekomjerni egzogeni glukokortikoidi povezani s
smanjenom mineralnom gusto¢om kosti, a povecane razine cirkuliraju¢ih endogenih
glukokortikoida utjecu na stopu gubitka kostane mase putem RANK signalizacije (36). Osim toga,
poznato je da glukokortikoidi djeluju izravno na kosStane stanice, §to dovodi do smanjene vitalnosti
osteocita, smanjene funkcije osteoblasta zbog smanjenja inzulinu slicnom faktoru rasta (engl.

Insulin like growth factor-2, IGF-2) i produljene odrzivosti osteoklasta (37). Jedan od nacina na
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koji psiholoski stres moZze utjecati na rizik i tezinu osteoporoti¢ne bolesti je kateholaminom
inducirana aktivacija B-adrenergickih receptora na osteoblastima i osteoklastima. Pokazalo se da
aktivacija P-adrenergickog receptora povecava ekspresiju RANKL-a, S§to rezultira
diferencijacijom osteoklasta (38). Takoder se pokazalo da B-adrenergicka signalizacija pogorsava

gubitak koStane mase poti¢uci osteoklastogenezu stvaranjem reaktivnih kisikovih radikala (39).

Spolni hormoni takoder pokazuju vaznu ulogu u razvijanju i odrZzavanju mineralne gustoce
kosti. Uz estrogen, viSestruke u¢inke na kvalitetu i metabolizam kostiju izravno putem androgenog
receptora koji se eksprimira na osteoblastima, osteoklastima te osteocitima pokazao je testosteron.
On takoder pridonosi indirektnim u€incima na kost pretvorbom putem atomataze u estrogen (24).
U klini¢kim ispitivanjima dokazana je smanjena mineralna gustoca kosti kod razine testosterona
manje od 200 ng/dL. U prilog tome govori i smanjen BMD kod bolesnika s hipogonadizmom,

neosjetljivos¢u na androgene te konstitucionalnim kasnjenjem puberteta (42).

Na nekoliko neovisnih ¢imbenika rizika za razvoj osteoporoze mogu takoder utjecati
istovremeni poremecaji mentalnog zdravlja povezani sa stresom, kao $to su puSenje, uporaba
alkohola i zlouporaba tvari (24). PuSenje, alkoholizam i ovisnost o opioidima koji se ucestalije
pojavljuju medu pacijentima koji traze skrb o mentalnom zdravlju, posebno predstavljaju snazane
¢imbenike rizika za razvoj osteoporoze (23). Pretilost moZe predstavljati jos jedan ¢imbenik rizika
za osteoporozu, zbog povecane neaktivnosti, te je poznato da tjelovjezba moze poboljsati BMD i
smanjiti rizik od prijeloma. Osim toga, pretilost dovodi do povecane sistemske upale, pri ¢emu su
mnogi signali, poput NF-«B i TNF-o, faktori diferencijacije i za osteoklaste. Takoder postoji jasna
veza izmedu pretilosti i razvoja dijabetesa tipa 2, $to je jo$ jedan dokazani ¢imbenik rizika za

razvoj osteoporoti¢nog prijeloma (40).

Istrazivanje Tajvanskih znanstvenika na uzorku od 6041 bolesnika s PTSP-om i 24164
kontrolne osobe je pokazalo da su bolesnici s PTSP-om imali povecanu vjerojatnost razvoja
osteoporoze (HR: 2,66, 95% CI[1,91, 3,71]) kasnije u zivotu u usporedbi s kontrolnom skupinom,
te da su pacijenti s PTSP-om imali su ve¢i rizik od razvoja osteoporoze u ranijoj dobi nego oni bez
PTSP-a (22). Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila definitivna patofiziologija

izmedu PTSP-a i osteoporoze te kako bi se istrazilo mogu li brze intervencije za PTSP smanyjiti

18



ovaj rizik. lako dokazi ukazuju na mogucéu povezanost izmedu PTSP-a i osteoporoze, vremenska
povezanost izmedu PTSP-a i osteoporoze jos uvijek ostaje nejasna. Zajedno, ove studije pokazuju
da, u pacijenata s ekstremnim i/ili kroni¢nim psiholoskim stresom, rizik od osteoporoze moze biti

pogorsan sloZzenim u¢incima navedenih ¢imbenika rizika (22,23).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi mineralnu gustocu kosti u pacijenata oboljelih od
PTSP-a. Daljnji cilj istrazivanja bio je analizirati antropometrijska obiljeZja, prisustvo Secerne
bolesti, vrijednosti serumskog testosterona, vitamina D i kortizola u pacijenata s PTSP-om koji
imaju manju mineralnu gustoc¢u kosti u odnosu na pacijente s PTSP-om koji imaju ve¢u mineralnu

gustocu kosti.

HIPOTEZE OVOG ISTRAZIVANJA SU:

1. Ispitanici s PTSP-om koji imaju manju mineralnu gustocu kosti imati ¢e manji ITM, cesSce
¢e uzimati neprimjerene koli¢ine alkohola i pusSiti u odnosu na ispitanike s PTSP-om i ve¢om
mineralnom gusto¢om kosti.

2. Ispitanici s PTSP-om koji imaju manju mineralnu gusto¢u kosti ¢esce ¢e bolovati od Se¢erne
bolesti u odnosu na ispitanike s PTSP-om i ve€om mineralnom gusto¢om kosti.

3. Serumske koncentracije slobodnog testosterona bit ¢e manje u ispitanika s PTSP-om koji
imaju manju mineralnu gustocu kosti u odnosu na ispitanike s PTSP-om koji imaju vecu
mineralnu gustocu kosti.

4. Serumske koncentracije kortizola bit ¢e vece u ispitanika s PTSP-om koji imaju manju
mineralnu gustocu kosti u odnosu na ispitanike s PTSP-om i ve€om mineralnom gusto¢om
kosti.

5. Serumske koncentracije vitamina D bit ¢e manje u ispitanika s PTSP-om koji imaju manju
mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na ispitanike s PTSP-om koji imaju ve¢u mineralnu

gustocu kosti.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Opis istrazivanja

Provedba ovog presje¢nog istrazivanja odvila se u razdoblju od sije¢nja 2023. do lipnja
2024. godine sukladno odobrenju Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu
i Klini¢kog bolnic¢kog centra Split (Klasa: 500-03/22- 01/203, Ur. Broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-22-
03). Istrazivanje je provedeno prema aktualnim smjernicama HelsinSke deklaracije. Svih 30
ispitanika je bilo detaljno upoznato s namjenom i na¢inom provedbe istraZivanja prije potpisivanja

suglasnosti za sudjelovanje.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 30 veterana Domovinskog rata koji boluju od PTSP-a te se
lijece putem Programa oporavka od traume. Tijekom redovnih pregleda u Centru za psihotraumu,
Klinike za psihijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Split, ispitanici su dobrovoljno pristupili studiji.

Svi sudionici istrazivanja su muskarci. Ukljuceni ispitanici bili su dobi od 49 do 68 godina starosti.

Kriteriji uklju€enja: pacijenti muskoga spola s dijagnozom PTSP-a koji su sudjelovali u
Domovinskom ratu i lijece se u Centru za psihotraumu u sastavu Klinike za psihijatriju Klinickog
bolnickog centra Split. Ispitanici su podjeljeni u dvije skupine prema visoj ili nizoj T-vrijednosti

dobivene denzitomerijskim mjerenjem.

Kriteriji isklju€enja: odbijanje sudjelovanja u istrazivanju zbog bilo kojeg razloga, Zenski
spol, kroni¢no zatajenje srca, gastrointestinalne bolesti, maligne bolesti te bolesnici s

psihijatrijskim dijagnozama koje nisu povezane s PTSP-om.

3.3. Postupci i metode

Denzitometrijsko snimanje kosti napravljeno je pri Zavodu za endokrinologiju, dijabetes 1
bolesti metabolizma KBC-a Split. Denzitometrom QDR 4500C (Hologic, Marlborough, SAD)
snimljena je lumbalna kraljeznica (L1-L4), ukupno podrucje kuka te vrat bedrene kosti. Analiza
je napravljena uz pomoé BMD vrijednosti (g/cm?) i T-vrijednosti. TBS indeks koji procjenjuje
strukturu trabekularne kosti izracunat je analizirajuéi sive varijacije piksela DXA snimke lumbalne
kraljeznice (L1-L4) te koriste¢i softversku aplikaciju TBS iNsight (verzija 3.0.2.0, Medimaps

Group SA, Zeneva, Svicarska).
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Svim sudionicima je uzet uzorak periferne krvi nakon 12-satnog posta. Nakon ekstrakcije,
svi uzorci su obradeni istog dana prema standardnim laboratorijskim procedurama u KBC-u Split.
Obradu su obavili iskusni medicinski biokemicari, a glavni laboratorijski parametri od interesa su

bili vitamin D, ukupni testosteron, slobodni testosteron te kortizol.

3.4. Statisti¢ka analiza

Za statistiCku analizu upotrebljen je program MedCale, v22.007 (MedCalc Software,
Ostend, Belgija), koriste¢i t-test za nezavisne uzorke. Normalnost distribucije procjenjivana je
Shapiro-Wilkovim testom. Kvantitativne varijable s normalnom raspodjelom prikazane su kao
srednju vrijednost + standarna devijacija (SD), a ostale kao medijan i interkvartilni raspon.
Kategorijske varijable prikazane su cijelim brojevima i postotcima. Za testiranje razlike izmedu
skupina ispitanika za kategorijske i ordinalne varijable kori§ten je y2-test, dok je za analizu
numerickih varijabli koriSten Mann-Whitneyjev U test. Za analizu korelacije numerickih varijabli

koriSten je Spearmanov rank test. Granica je za statistiCku znacajnost postavljena na P < 0,05.
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4. REZULTATI



U ovu je studiju ukljuceno 30 ispitanika oboljelih od PTSP-a. Svi su ispitanici ove studije
bili muskarci. Prosje¢na dob svih ispitanika bila je 54 godine, najmladi ispitanik imao je 49 godina,
a najstariji 68 godina. Ispitanici su imali prosje¢nu visinu od 183,5 cm i masu od 94,8 kg. Prosjecna
vrijednost BMD-a u podrucju vrata u ukupnoj populaciji ispitanika bila je 0,95. U podrucju
lumbalne kraljeznice i kuka, vrijednosti BMD su bile 0,94 1 0,96. Srednja T-vrijednost za podrucje
vrata bila je 0,2, dok je za podrucje lumbalne kraljeznice srednja vrijednost bila -1,4 i za podrucje
kuka -0,5. U ukupnoj ispitivanoj populaciji izmjerena je prosjecna vrijednost TBS-a u podrucju

lumbalne kraljeznice od 1,365.

Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine s obzirom na.ve¢u i manju T-vrijednost. Osim u
tjelesnoj masi, koja je bila ve¢a u ispitanika s ve¢om mineralnom gusto¢om kosti (P =0,040) , nije
bilo znacajnih razlika u temeljnim karakteristikama izmedu dviju skupina od interesa. U Tablici 1.
prikazane su opée karakteristike ispitanika podijeljenih u skupine ispitanika s ve€om i manjom T-
vrijednoscu.

Tablica 1. Op¢e karakteristike ispitanika oboljelih od PTSP-a s nizom i viSom T-vrijednoscu.

Ispitanici s manjom  Ispitanici s veCom

Parametar T-vrijedno$cu T-vrijedno$cu P
(N=15) (N=15)
Dob (godine) 55 (51-58) 54 (48-68) 0,269*
Visina (cm) 182,7 + 4,86 184,3 + 5,65 0,4137
Masa (kg) 87 (79-99) 97 (90-1006) 0,040
ITM (kg/cm?) 27,5 (23,4-29,6) 28,4 (26,4-33,1) 0,101
Pusenje, N (%)
Pusaci i bivsi pusaci 7 (46,7) 8(53.,3) .
Nepusadi 8 (53,3) 7(46,7) 0.7
Konzumacija alkohola; N (%)
Konzumira 5(33,3) 2 (13,3) .
Ne konzumira 10 (66,7) 13 (86,7) 0,203
Seéerna bolest, N (%) 3 (20) 3 (20) 1,000*

Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon, srednja vrijednost + standardna
devijacija i cijeli broj (postotak). Kratice: ITM — indeks tjelesne mase *Mann-Whitney test
ft-test za nezavisne uzorke ‘hi-kvadrat test
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Vrijednosti dobivene denzitometrijskim mjerenjem prema skupinama ispitanika prikazane
su u Tablici 2. U skladu sa stratifikacijom bolesnika, vrijednosti BMD-a i T-vrijednosti na svim
mjerenim podrucjima bile su niZe u ispitanika s nizom T-vrijedno$c¢u. Ipak, TBS vrijednosti za
podrucje lumbalne kraljeznice (L1-L4) nisu pokazale statisti¢ki znacajnu razliku izmedu skupina

(P=0,389).

Tablica 2. Vrijednosti dobivene denzitometrijskim mjerenjem prema skupinama ispitanika.

Ispitanici s niZom T- Ispitanici s viSom T-

Parametar vrijednoséu vrijednoséu P*
(N=15) (N=15)

BMD u podrucju vrata 0,78 (0,74-0,90) 0,94 (0,85-1,07) 0,002
BMD u podrucju
lumbalne kraljeznice 0,94 (0,92-1,03) 1,21 (1,05-1,33) <0,001
(L1-L4)
BMD u podrucju kuka 0,88 (0,83-0,94) 1,09 (0,92-1,20) 0,006
T-vrijednost u
bodrugju vrata -1,10 (-1,35 - -0,25) 0,10 (-0,55 - 1,20) 0,002
T-vrijednost podrucju
lumbalne kraljeznice -1,40 (-1,50 — -0,55) 1,10 (-0,30 — 2,10) <0,001
(L1-L4)
T-vrijednost u

-1,00 (-1,30 —-0,70) 0,40 (-0,30 — 1,05) <0,001
podrucju kuka
TBS u podrucju
lumbalne kraljeznice 1,3(1,3-1,4) 1,3 (1,2-1,3) 0,389
(L1-L4)

Podaci su prikazani kao cijeli broj (postotak). Kratice: BMD —mineralna gustoca kosti (engl.
Bone Mineral Density); TBS — trabekularna struktura kosti (engl. Trabecular Bone Score)
*Mann-Whitney U test
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Skupine ispitanika s nizom i viSom T-vrijednoS¢u nisu se statisticki znacajno razlikovale u

koncentraciji ukupnog testosterona (15,7 + 7,8 nmol/L vs 14,4 + 5,4 nmol/L, P=0,600) (Slika 6.).

P=0,600*
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Slika 6. Usporedba koncentracije ukupnog testosterona izmedu ispitanika s nizom i viSom T-

vrijedno$¢u *Mann-Whitney U test
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Skupine ispitanika s nizom i viSom T-vrijednoS¢u nisu se statisticki znacajno razlikovale u

serumskoj koncentraciji slobodnog testosterona (0,239 nmol/L vs 0,223 nmol/L, P=0,299) (Slika

7).
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Slika 7. Usporedba serumske koncentracije slobodnog testosterona izmedu ispitanika s nizom i

viSom T-vrijedno$¢u *Mann-Whitney U test
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Skupine ispitanika s nizom 1 viSom T-vrijedno$¢u nisu se statisti¢ki znacajno razlikovale
u serumskoj koncentraciji kortizola (287 (273-383) nmol/L vs 321 (293-386) nmol/L, P=0,254)
(Slika 8.).

P=0,254*
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Slika 8. Usporedba serumske koncentracije kortizola izmedu ispitanika s nizom 1 viSom T-

vrijedno$¢u *Mann-Whitney U test
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Skupine ispitanika s nizom i viSom T-vrijedno$¢u nisu se statisticki znacajno razlikovale u

serumskoj koncentraciji vitamina D (53,1 (44,6-62,3) nmol/L vs 52,3 (42,6-74,5) nmol/L,
P=1,000) (Slika 9.).

P=1,000*
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Slika 9. Usporedba serumske koncentracije vitamina D izmedu ispitanika s nizom i viSom T-

vrijedno$¢u *Mann-Whitney U test
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5. RASPRAVA



Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi mineralnu gustocu kosti u pacijenata oboljelih od
PTSP-a. Pokazalo se da su ispitanici s dijagnozom PTSP-a prema srednjoj T-vrijednosti u podrucju
lumbalne kraljeznice i kuka imali urednu mineralnu gusto¢u kosti. Dosadasnja istrazivanja su
ukazala da bolesnici sa PTSP-om pokazuju vise cirkuliraju¢e razine proupalnih citokina kao $to
su TNF-a, IL-6 i IL-1 koji imaju znacajan negativan utjecaj na pregradnju kostiju i povecavaju
rizik smanjenja mineralne gustoce kosti i pojave osteoporoze (22,33,34). Ta saznanja se
podudaraju s rezultatima ove studije koja je po prvi put pokazala da je mikroarhiktetura kosti
prema vrijednostima TBS-a u bolesnika sa PTSP-om narusena.

Dodatni cilj istrazivanja bio je analizirati antropometrijska obiljezja, navike, ucestalost
Secerne bolesti 1 vrijednosti serumskog testosterona, kortizola i vitamina D u pacijenata sa PTSP-
om koji imaju manju mineralnu gustocu kosti u odnosu na skupinu pacijenata sa PTSP-om koji
imaju veéu mineralnu gustocu kosti. Pokazalo se da je skupina ispitanika s ve¢om mineralnom
gustocom kosti prema srednjoj T-vrijednosti imala statisticki znacajno vecu prosjecnu tjelesnu
masu i [TM-e u odnosu na skupinu ispitanika koji imaju manju mineralnu gustocu kosti
procijenjenu prema T vrijednosti. Dosadasnja istraZivanja potvrduju da su tjelesna masa i [TM-e
pozitivno povezani s mineralnom gusto¢om kosti, a negativno s rizikom od prijeloma kosti (65).
Jedno od objasnjena je da veca tjelesna masa uslijed povecanog mehani¢kog opterecenja na kost
povecava vrijednosti BMD-a. Tu ¢injenicu podupiru i rezultati nedavnog istrazivanja koje je
obuhvatilo vise od 100 tisuéa ispitanika i koje je pokazalo da je ucestalost osteoporoze kod osoba
s normalnom tjelesnom masom 7,2% dok je kod osoba s prekomjernom 5,8%. Rezultati za pretile
osobe bili su najnizi i iznosili su 4,6% (64).

U ovom istrazivanju nije nadena znacajna razlika u konzumaciji alkohola i puSenju izmedu
skupina ispitanika s obzirom na T vrijednosti. Rezultati se ne podudaraju sa dosadas$njim
saznanjima buduc¢i da puSenje cigareta predstavlja jedan od najvaznijih promjenjivih ¢imbenika
osteoporoze. Zapravo, duhanski dim, koji sadrzi vise od 7000 kemijskih spojeva koji izravno i
neizravno utje¢e na BMD i rizik osteoporoti¢nog prijeloma, buduéi da utjece na klju¢ne puteve u
kostanoj pregradnji, sastav crijevne mikrobiote i ravnotezu kalcija i fosfata (66, 67). Isto tako,
brojni su dokazi da prekomjerni unos alkohola moze negativno utjecati na BMD 1 rizik od
osteoporoti¢nih prijeloma (68).

U ovom istrazivanju nije potvrdena hipoteza da ¢e ispitanici sa PTSP-om koji imaju manju

mineralnu gustocu kosti prema T-vrijednosti ¢eS¢e bolovati od Se¢erne bolesti u odnosu na
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ispitanike sa PTSP-om i ve¢om T-vrijednosti. Naime, Secerna bolest putem brojnih patofizioloskih
puteva izravno i neizravno negativno utjee na pregradnju kosti, strukturu kolagena pa time
povisuju poroznost kosti i posljedi¢no smanjuju kostanu snagu, uz mikroangiopatske promjene u
kostanom tkivu Sto sve doprinosi nizem BMD-u i ve¢oj ucestalosti prijeloma (69).

Ovo istrazivanje nije potvrdilo hipotezu da pacijenti koji imaju manju mineralnu gustocu
kosti u odnosu na skupinu ispitanika koji imaju vece T vrijednosti imati nize vrijednosti slobodnog
1 ukupnog testosterona. Prema dosadasnjim istrazivanjima o utjecaju testosterona na mineralnu
gustocu kosti i osteoporoti¢ne prijelome rezultati su oprecni. Neka istrazivanja utvrdila su znacajno
niZze razine testosterona u muskaraca starije Zivotne dobi s osteoporoti¢nim prijelomima u
usporedbi s kontrolnom skupinom iste dobi, dok druge studije nisu pronasle povezanost izmedu
razine testosterona i rizika od prijeloma (24). RazilaZzenje u saznanjima o ulozi testosterona u
BMD-u i riziku prijeloma mogu biti povezani s ¢injenicom da vecina studija promatraju ukupne
tjelesne razine testosterona koje ne odrazavaju metabolizam i u¢inke testosterona u samoj kosti.

U ovom istrazivanju prosjecne razine serumskog kortizola u ispitanika s dijagnozom PTSP-
a bile su unutar referentnih vrijednosti §to se ne podudara sa dosadasnjim saznanjima. IstraZivanja
su potvrdila da za razliku od normalne akutne stresne reakcije, gdje povisSena razina kortikotropina
dovodi do pojacanog lucenja kortizola, kod bolesnika sa dugim trajanjem PTSP-a pojacana
negativna sprega u osovini HPA dovodi do supresije serumske razine kortizola (10,11). U ovom
istrazivanju nije potvrdena hipoteza da ¢e serumske koncentracije kortizola bit ¢e veée u bolesnika
u ispitanika sa PTSP-om koji imaju manju mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na ispitanike sa
PTSP-om koji imaju veéu mineralnu gustocu kosti. Naime, kortizol doprinosi gubitku koStane
mase te poveéanom riziku prijeloma, §to je posredovano izravnim ucincima na osteoblaste,
osteoklaste 1 osteocite, te neizravnim ucincima kroz promjene u gonadotropnim hormonima i
neuromuskularnom sustavu (70).

U ovom istrazivanju prema prosjecnoj vrijednost serumske razine vitamina D od
50,6 nmol/L utvrdili smo manjak vitamina D u populaciji ispitanika oboljelih od PTSP-a bez
znacajne razlike izmedu skupina ispitanika s obzirom na T vrijednosti. Brojna istrazivanja
pokazala su da vitamin D ima kljucan utjecaj na pregradnju kosti i njenu mineralnu gustocu, te da
niske koncentracije mogu imati posljedicu lo$iju mineralnu gustocu kosti i veéi rizik prijeloma

(71).
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Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su da je mineralna gustoca bolesnika sa PTSP-om
uredna uz naruSenu mikroarhikteturu kosti procijenjenu prema vrijednosti TBS-a. Usporedujuci
serumske vrijednosti testosterona, kortizola i vitamina D pokazalo se da bolesnici sa PTSP-om
koji imaju vecu mineralnu gustocu kosti procijenjenom sa T-vrijednosti nisu imali zna¢ajno bolje
vrijednosti u odnosu na skupinu ispitanika s manjom T-vrijednosti.

Bitno je naglasiti ograni¢enja nase studije. Uzorak ispitanika (N=30) je vrlo malen i ne
moze se primijeniti na cijelu populaciju bolesnika sa PTSP-om. Ograni¢enja ovog istrazivanja su
1 nedostatak anamnestickih podataka o duljini bolesti 1 uzimanju terapije za druge kroni¢ne bolesti
koje bi mogli utjecati na parametre koStane ¢vrstoce 1 strukture. Potrebna su daljnja prospektivna
istrazivanja s veéim brojem ispitanika kako bi se razjasnila povezanost PTSP-a i koStanog

metabolizma.
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6. ZAKLJUCCI



Ispitanici s PTSP-om koji imaju manju mineralnu gusto¢u kosti imaju znacajno manju
tjelesnu masu i ITM-e u odnosu na ispitanike s PTSP-om i ve¢om mineralnom
gusto¢om kosti.

Nema znacajne razlike u unosu neprimjerenih koli¢ina alkohola i puSenju izmedu
skupine ispitanika s PTSP-om koji imaju manju mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na
ispitanike s PTSP-om i ve¢om mineralnom gustoom kosti.

Ucestalost Se¢erne bolesti znacajno se ne razlikuje izmedu skupine ispitanika s PTSP-
om koji imaju manju mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na ispitanike s PTSP-om 1
ve¢om mineralnom gustocom kosti.

Serumske koncentracije slobodnog testosterona ne razlikuju se u ispitanika s PTSP-om
koji imaju manju mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na ispitanike s PTSP-om koji imaju
vecu mineralnu gustocu kosti.

Serumske koncentracije kortizola ne razlikuju se u ispitanika s PTSP-om koji imaju
manju mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na ispitanike s PTSP-om koji imaju vecu
mineralnu gustocu kosti.

Serumske koncentracije vitamina D ne razlikuju se u ispitanika s PTSP-om koji imaju
manju mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na ispitanike s PTSP-om koji imaju vecu

mineralnu gustocu kosti.
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8. SAZETAK



Naslov: Analiza mineralne gustoce kosti kod pacijenata s posttraumatskim stresnim poremecajem

Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi mineralnu gusto¢u kosti u pacijenata oboljelih od
PTSP-a. Daljnji cilj istrazivanja bio je analizirati antropometrijska obiljeZja, prisustvo Secerne
bolesti, navike i vrijednosti serumskog testosterona, vitamina D ikortizola u pacijenata sa
PTSP-om koji imaju manju mineralnu gusto¢u kosti u odnosu na pacijenate sa PTSP-om koji

imaju ve¢u mineralnu gustocu kosti.

Materijali i metode: U istrazivanje je ukljuceno 30 veterana Domovinskog rata koji boluju od
PTSP-a te se lijece kroz Program oporavka od traume. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine po
15 bolesnika, s obzirom na visu, odnosno nizu T- vrijednost. Za potrebe istrazivanja, ispitanici su

podvrgnuti denzitometrijskom snimanju i laboratorijskim testovima.

Rezultati: Srednja T-vrijednosti za podru¢je lumbalne kraljeznice je bila-1,4, a prosje¢na
vrijednost TBS-a u podrucju lumbalne kraljeznice je bila 1,365. Skupina ispitanika s ve¢om
mineralnom gusto¢om kosti prema srednjoj T vrijednosti imala je znaajno vecu prosjecnu
tjelesnu masu (P=0,04) u odnosu na skupinu ispitanika koji imaju manju T vrijednosti. Nije
bilo znacajne razlike u unosu neprimjerenih koli¢ina alkohola (P = 0,203), pusenju (P = 0,719) i
ucestalosti Sec¢erne bolesti (P = 1,000) izmedu skupine ispitanika s PTSP-om te nizom i viSom T-
vrijednos¢u. Skupine ispitanika s PTSP-om s nizom 1 viSom T-vrijedno$¢éu nisu se statisticki
znacajno razlikovale u serumskoj koncentraciji vitamina D (P = 1,000), ukupnog testosterona (P

= 0,600), slobodnog testosterona (P = 0,299) te kortizola (P = 0,254).

Zakljucak: Ispitanici s PTSP-om imaju nisku  mineralnu  gustoéu  kosti
1 naruSenu mikroarhikteturu kosti. Izmedu skupina ispitanika s PTSP-om i nizom i viSom T-
vrijedno$¢u nije  bilo znacajne razlike u unosu neprimjerenih  koli¢ina alkohola,

pusenju, ucestalosti Se¢erne bolesti, te serumskih vrijednosti testosterona, kortizola i vitamina D.
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9. SUMMARY



Title: Analysis of bone mineral density in patients with post-traumatic stress disorder.

Objectives: The aim of this study was to determine bone mineral density in patients with PTSD.
The further aim of the study was to analyze anthropometric characteristics, presence of diabetes,
habits and values of serum testosterone, vitamin D and cortisol in patients with PTSD who have
lower bone mineral density compared to patients with PTSD who have higher bone mineral

density.

Subjects and methods: The study included 30 veterans of the Croatian War of Independence who
suffer from PTSD and are being treated through the Trauma Recovery Program. The examinees
were divided into two groups of 15 patients each, due to the higher and lower T-value. For the
purposes of the research, the examinees were exposed to densitometric imaging and laboratory

tests.

Results: The mean T-score for the lumbar spine region was -1.4 and the mean TBS value in the
lumbar spine region was 1.365. The group of examinees with higher bone mineral density
according to the mean T-score had a significantly higher average body mass (P = 0.04) compared
to the group of examinees with a lower T-score. There was no significant difference in the intake
of inappropriate amounts of alcohol (P = 0.203), smoking (P = 0.719), and the frequency of
diabetes (P = 1.000) between the group of examinees with PTSD with lower and higher T-score.
Groups of subjects with PTSD with lower and higher T-score did not show statistically significant
differences in the serum concentrations of vitamin D (P = 1.000), total testosterone (P = 0.600),

free testosterone (P = 0.299) and cortisol (P = 0.254).

Conclusion: Subjects with PTSD have low bone mineral density and impaired bone
microarchitecture. Between the groups of examinees with PTSD with lower and higher T-score,
there was no significant difference in intake of inappropriate amounts of alcohol, smoking,

incidence of diabetes, and serum values of testosterone, cortisol and vitamin D.
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