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POPIS KRATICA:

ARC - arkuatna jezgra hipotalamusa (eng. arcuate hypothalamus)

BMD - mineralna gustoca kostiju (eng. bone mineral density)

BMI - indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

CRH - kortikotropin oslobadajuc¢i hormon (eng. corticotropin releasing hormone)
CTx - C-telopeptid

DSM-IV - Dijagnosticki i statistiCki prirucnik za duSevne poremecaje, 4. izdanje
(eng. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition)

DXA - dvoenergijska rtg denzitometrija (eng. dual X-ray absorptiometry)

GBD - svjetsko opterecenje bolestima (eng. global burden of disease)

HHA axis - os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (eng. hypothalamic—

hypophysis—adrenal axis)

IL-6 - interleukin-6

MDD - veliki depresivni poremecaj (eng. major depressive disorder)
OPG - osteoprotegerin

PTH - paratiroidni hormon (eng. parathyroid hormone)

SSRI - selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina (eng. selective serotonin

reuptake inhibitor)

TCA - tricikliCki antidepresiv (eng. tricyclic antidepressant)

VMH - ventromedijalna jezgra hipotalamusa (eng. ventromedial hypothalamus)
WHO - Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization, WHO)
5-HT - 5-hidroksitriptamin, serotonin

5-HTT - 5-hidroksitriptaminski transporter, serotoninski transporter
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SAZETAK

Depresija kao uzrok osteoporoza u fertilnih zena
Mara Boban

Depresija i osteoporoza dvije su kroniCne bolesti sa znaCajnom i rastu¢om
prevalencijom, smrtnoScu i smanjenom kvalitetom zivota. Vecina znanstvenih dokaza
podupire teoriju o depresiji kao uzroéniku osteoporoze. Medutim, zbog nedostatne
svijesti o toj poveznici, fertiine zene bez drugih riziCnih ¢imbenika pod vecim su
rizikom za razvoj neprepoznate osteoporoze. Neki od predlozenih patofizioloskih
mehanizama u podlozi su: prejaka aktivacija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
Zlijezda s hiperkortizolizmom, pojaCan simpaticki tonus i izlu€ivanje proupalnih
citokina, smanjenje hormona rasta i gonadalnih hormona te Zivotni stil. Serotoninsko
djelovanije je i katabolicko i anabolicko, ovisno o podrijetlu, a djelovanje leptina jos je
uvijek nedovoljno razjasnjeno. Ne smije se zanemariti ni u€inak selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina i triciklickih antidepresiva jer ih neke studije povezuju sa
smanjenjem mineralne gustoCe kostiju. Buduc¢i da se radi o izuzetno vaznom
zdravstvenom i drustvenom problemu, veliki depresivni poremecaj bi se sluzbeno
trebao uvrstiti na popis rizicnih ¢Cimbenika za razvoj osteoporoze u premenopauzalnih
Zena. Daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se dodatno pojasnili mehanizmi
povezanosti i postavili novi terapijski ciljevi. Pritom je bitno ujednaciti kriterije odabira
ispitanika i izbje¢i Cimbenike zabune koji su dosada otezavali shvacanje ove
tematike. S druge strane, lijecnici bi u svom svakodnevnom radu trebali posvetiti
veCu pozornost ranom otkrivanju depresije te provjeri mineralne gustoée Kkostiju

denzitometrijom kod rizi€nih pojedinaca.

Kljuéne rije¢i: depresija, osteoporoza, mineralna gusto¢a kostiju, denzitometrija,

selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, tricikliCki antidepresivi



ABSTRACT
Depression as a cause of osteoporosis in fertile women
Mara Boban

Depression and osteoporosis are two chronic diseases with significant and growing
prevalence, mortality and reduced quality of life. Most studies confirm the causative
relationship between depression and osteoporosis. However, due to insufficient
recognition of depression as a risk factor, fertile women without other contributing
factors may be under increased risk of developing unrecognized osteoporosis. The
proposed underlying pathophysiological mechanisms associating depression and
osteoporosis include: increased activation of the hypothalamic-pituitary-
adrenocortical axis with hypercortisolism, increased sympathetic tone and
proinflammatory cytokine production, hypogonadism and growth hormone deficiency
as well as the lifestyle. Serotonin has both anabolic and catabolic effect, depending
on its origin, while leptin influence on bone remodeling remains unclear. Moreover,
effect of selective serotonin reuptake inhibitors and tricyclic antidepressants on bone
mineral density have also been proposed as negative contributing factors.
Considering proportions and impact of this medical and social problem, major
depressive disorder should be officially recognized as a risk factor for osteoporosis in
premeopausal women. Further studies are warranted to determine underlying
mechanisms which would reveal new therapeutic targets. However, researchers must
take into account numerous potential confounders when planning studies in order to
aviod unclear and limited conclusions. On the other hand, physicians in their
everyday practice should focus more on early detection of depression and bone

densitometry in suspected patients.

Keywords: depression, osteoporosis, bone mineral density, densitometry, selective

serotonin reuptake inhibitors, tricyclic antidepressants



1 UVOD

1.1 Medusobna povezanost depresije i osteoporoze

Osteoporoza i depresija dvije su kroni¢ne bolesti koje pogadaju velike skupine
ljudi te imaju znaCajan utjecaj na morbiditet, mortalitet i kvalitetu Zivota (Aloumanis
and Mavroudis 2013; Carlone et al. 2015). U literaturi je opisana dvosmjerna veza
izmedu njih-osteoporoza vjerojatno pogorsava simptome depresije, ali je mnogo vise
podataka koji upucuju na znaCajan utjecaj depresije na razvoj osteoporoze s
povec¢anim rizikom za prijelome (Aloumanis and Mavroudis 2013). Taj odnos jo$
uvijek je predmet istrazivanja jer nisu utvrdeni to€ni uzroci niti ¢vrsta patofizioloSka
poveznica. Ipak, s obzirom na veliku uCestalost i dosadasnje iskustvo u lijeCenju
depresije i osteoporoze, postojeCa saznanja su klinicki jasno utemeljena i znacajna
(L. J. Williams et al. 2009).

Analiza rezultata studija koje su istraZivale ovu problematiku Cesto je otezana
zbog velike raznolikosti ispitanika. Buduci da je dob glavni predisponirajuci ¢imbenik
za razvoj osteoporoze (pridonose i tjelesna neaktivnost, komorbiditeti i njihovo
lije€enje, takoder Cesto vezani uz dob), prebacivanjem fokusa sa Zena u menopauzi
na fertilne Zene, nastojalo se smanijiti utjecaj ovog vaznog ¢imbenika zabune te na taj

nacin u vecoj mjeri izolirati u€inak depresije na razvoj osteoporoze.

U tom kontekstu znacajni su podaci nekih studija po kojima fertiine Zene,
kojima je depresija dijagnosticirana po kriterijima Cetvrtog izdanja DijagnostiCkog i
statistickog priru¢nika za duSevne poremecaje (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th Edition-DSM-IV), imaju najloSije rezultate mineralne gustocée
kostiju (bone mineral density-BMD) (Altindag et al. 2007; Yirmiya and Bab, 2009).
Subklinicko smanjenje cirkuliraju¢ih gonadalnih steroida moglo bi biti povezano s
postizanjem nize vrSne koStane mase te s progresivnim gubitkom kosti u inace
reproduktivno normalnih Zena. Takoder, premenopauzalni prijelomi povecavaju rizik

za prijelom u postmenopauzi i do tri puta. (Vondracek, Hansen, McDermott, 2009)

PojaCana kostana razgradnja i znacajno nizi BMD u takvih pacijentica ukazuju

na vaznost ranog prepoznavanija i lije€enja depresije (Petronijevic et al. 2008).



Pritom razli€iti biomarkeri mogu pomod¢i u identifikaciji Zzena u premenopauzi s

pojacanim kostanim modeliranjem (Khan and Syed 2004).

Zadaca je ovog diplomskog rada na temelju Clanaka iz medicinske literature
prikazati najvaznije podatke i pretpostavljene mehanizme povezanosti depresije i

osteoporoze kao i utjecaj antidepresivne terapije na mineralnu gustocu kostiju.

1.2 Depresija

1.2.1 Definicija

Depresivni poremecaji, iz skupine poremecaja raspolozZenja, obiljezeni su
tugom koja ometa funkcioniranje te smanjuje zanimanje za aktivnosti ili uzivanje u
njima (Pratt and Brody 2008). lako su to€ni uzroci nepoznati, utvrdena je uloga
naslieda, promjena endokrine funkcije i razine neurotransmitora te utjecaj
psihosocijalnih ¢imbenika (APA 2015; Gross and Mufoz 1995). Nakon postavijene
dijagnoze zapocinje lijeCenje koje, ovisno o tezini bolesti, moze obuhvacati

psihoterapiju, farmakoterapiju, a ponekad i elektrokonvulzivnu terapiju (APA 2015).

Pod pojmom depresija Cesto se misli na bilo koji od depresivnih poremecaja,
no prema DSM-IV razlikuju se tri vrste poremecaja. To su: veliki depresivni
poremecaj (major depressive disorder, MDD), distimija i neklasificirana (netipi¢na)
depresija. Posljednja dva poremecaja dijele se prema etiologiji na depresiju zbog
opceg tjelesnog stanja i depresiju izazvanu tvarima ("MSD priru¢nik dijagnostike i

terapije").

MDD je sindrom dugotrajno tuznog, disforicnog raspolozenja, pracen
poremecajima sna i apetita i nemoguénoséu uzivanja u svakodnevnim aktivnostima.
Dijagnoza se postavlja na temelju najmanje pet od navedenih simptoma u trajanju od
barem dva tjedna: svakodnevno depresivno raspoloZenje koje traje veéi dio dana,
anhedonija, promjene teZine nevezane uz dijetu, poremecaji sna, psihomotorna
agitacija ili retardacija, gubitak energije, osjecaj bezvrijednosti ili neprimjerene krivnje,
poremecaji paznje, misli o smrti, ideje i planovi o samoubojstvu (Gross and Muioz,
1995; Vrkljan et al. 2001) (Tablica 1).



Tablica br. 1 DijagnostiCki kriteriji za veliki depresivni poremecay.
(Prema APA 2015)

VELIKI DEPRESIVNI POREMECAJ

najmanje pet od navedenih simptoma u razdoblju od dva tjedna

promjene apetita-dobivanje ili gubljenje na tezini (bez dijete)

psihomotorna agitacija ili retardacija

osjecaj bezvrijednosti ili neprimjerene krivnje

misli o smrti, ideje i planovi o samoubojstvu




1.2.2 Epidemiologija depresije

Broj ljudi koji oboli od depresije tijekom Zivota prosjeCno je 8-12%, no
znacajno varira izmedu razliCitih zemalja pa primjerice u Japanu iznosi svega 3%, a u
SAD-u 17% (Kessler and Bromet 2013; Wikipedia). Prema procjeni Svjetske
zdravstvene organizacije (World Health Organization, WHO) depresivnho je 350
milijuna ljudi (WHO 2016).

Zene obolijevaju dva puta &edée (12-20%) od muskaraca (5-12%), kako od
MDD, tako i od pojedinacnh depresivnih sindroma (Altemus, Sarvaiya, Epperson
2014). Dakle gotovo svaka peta Zena i svaki deseti muskarac tijekom zivota dozive
barem jednu ozbiljnu depresivnu epizodu (Kessler and Bromet 2013). Adolescencija i
mlada odrasla dob su razdoblja u kojima se depresija najceS¢e javlja (Altemus,

Sarvaiya, Epperson 2014).

MDD je vodeci uzrok invalidnosti u svijetu (Ferrari et al. 2013; WHO, 2016).
Povezan je i s drugim kroni¢nim bolestima i posljedicno velikim zdravstvenim
troskovima. Cak su i pojedinaéni depresivni simptomi, koji ne zadovoljavaju kriterije
za za MDD, povezani s loSim zdravstvenim stanjem i naruSenim funkcioniranjem
(Pratt and Brody 2008).

ZnaCajan je i doprinos depresivninh poremecéaja svjetskom opterecenju
bolestima (GBD-global burden of disease). Pretpostavlja se da ¢e do 2020. godine
prestiCi sve druge bolesti, osim ishemijske bolesti srca, i naci se na visokom drugom
mjestu GBD-a (Murray and Lopez 1997; WHO 2001).

U najgorem slu€aju, depresija moze dovesti i do samoubojstva. Oko 15%
depresivnih bolesnika pocini suicid, a broj pokusaja suicida ¢ak je dvadeset puta
vedi. Zene &edée pokusavaju, a muskarci Gedce uspijevaju podiniti suicid. Posebno
su ugrozene mlade dobne skupine (15-29 godina) gdje je samoubojstvo drugi vodeci
uzrok smrti (WHO 2016).

Prema rezultatima objavljenog ispitivanja u SAD-u, ekonomski teret depresije
za jednu godinu iznosi 43,7 milijardi dolara, od Cega na izravne troSkove otpada
28%, a na neizravne 72%. Od izravnih troSkova najskuplje je bolni¢ko lijecenje (45%)
(Tesi¢ 2011).



1.2.3 Podaci za Republiku Hrvatsku

Depresivni poremecaj je obraden u sklopu skupine mentalnih poremecaja i
poremecaja ponasanja koja je bila na Sestom mjestu u ukupnim hospitalizacijama u
Hrvatskoj 2015. godine s udjelom od 6,8%. No, kada se uzme u obzir broj
hospitalizacija u radnoaktivnoj dobi (20-59 godina) nalazi se na drugom mjestu

(12,4%) i to odmah iza novotvorina (14,1%).

Gledajuéi pak pojedinaChe mentalne bolesti medu vodecCim uzrocima
hospitalizacija, depresivni poremecaji su se nasli na visokom treCem mjestu (udio
13.5%), slijededi poremecaje uzrokovane alkoholom (18,2%) te shizofreniju (15,3%)
(Slika 1).

Ment. poremecaji
uzrokovani alkoholom
r 182%
Ostalo / '
f Mental disorgers due 1o
30.7% / use of atahol
Oher |
\__
\\.
\\\
~ =

Reakcija na teski

stres | PTSP Ment. poremeéaji zbog Depresivni poremecaji
6,2% ostec. | disf. mozga i 13,5% o
Reaction (0 severe siress, bolesti disorders
PTSD included 71% Depressive

Slika 1. Vodece dijagnoze u hospitalizacijama zbog mentalnih poremecaja u RH
2015.godine (HZJZ 2016)

Osim Sto su mentalni poremecaji znacCajni uzrok hospitalizacija, bitno je
napomenuti da one nazalost nisu kratkotrajne. Naime, po broju koristenih dana
bolni¢kog lije€enja nalaze se na prvom mjestu, s udjelom od 23,7% u ukupnom broju
dana bolni¢kog lijeCenja, Sto praktiCki znaci da se u Hrvatskoj gotovo svaki Cetvrti dan

bolni¢kog lije€enja koristio za skupinu mentalnih poremecajal



Gledajuéi detaljnije, tj. pojedinacne mentalne poremecaje po broju koristenih dana
bolnickog lijeCenja, i u ovoj kategoriji depresivni poremecaji s udjelom od 11,4%
zauzimaju treCe mjesto, prateci opet iste bolesti-shizofreniju s udjelom od 27,8% i

poremecaje uzrokovane alkoholom s 12,6% (HZJZ 2016).



1.3 Osteoporoza

Albright je prvi put prepoznao osteoporozu kao poremecaj kostanog metabolizma
1947. (Albright 1947) RijeC je o naj¢esc¢oj bolesti koStanog metabolizma koja
kroni€no mijenja strukturu kosti s posljedi¢nim smanjenjem kostane mase i snage,
krtoS¢u kostiju i povecanim rizikom od prijeloma (Rachner, Khosla, Hofbauer 2011)
(Altindag et al. 2007; Schwan and Hallberg 2009). Rizik za razvoj osteoporoze
dvostruko je veci u Zena, a o uCestalosti govori i podatak da gotovo 40% Zena starijih
od 60 godina zZivi s osteoporozom (Wark and Westmore 1998). Prema Svjetskoj

zdravstvenoj organizaciji gustoca kostiju se dijeli na Cetiri stupnja:
1) normalna
2) smanjena kostana masa (osteopenija)
3) osteoporoza bez prijeloma
4) prijelomi kao posljedica osteoporoze

Osteoporoza je najcesce klinicki ,tiha“ dok se slu¢ajno ne otkrije u tijekom obrade
drugih bolesti ili dok se ne dogodi prijelom uzrokovan razmjerno blagom traumom
(Eskandari et al. 2007). BMD je pokazatelj napredovanja bolesti i utvrduje se
dvoenergijskom rtg denzitometrijom (dual X-ray absorptiometry-DXA). Pretragom
dobivena T-vrijednost predstavlja razliku izmedu pacijentove BMD i prosje€ne BMD
zdravih 30-godiSnjaka, a razlka se izrazava u standardnim devijacijama.
Osteoporozu definira T-vrijednost od najmanje 2.5 standardne devijacije manje u

odnosu na prosjek (Baum and Peters 2008).

Uravnotezena prehrana s dostatnom koli€inim kalcija i vitamina D, tjelovjezba i
prestanak pusenja su i preventivna i prva terapijska linija, a lijekovi su predvideni za

osobe s visokim rizikom za prijelom.

Zivotni rizik za prijelom kod pacijenta s osteoporozom je 40%, a najéeséi lomovi
su u podrucju kraljeznice (50%), kuka (25%) i distalnog radijusa (25%) (Vrkljan et al.
2001). Rizik se izrazito povecava s dobi. Najnizi je u muskaraca, viSi u Zena, a najvisi
u zena s prethodnim lomovima kraljeznice (Slika 2). Prijelomi i gubitak pokretljivosti

predstavljaju znaCajan pad kvalitete Zivota za pacijenta.



Uz to, prijelomi kraljeznice i kuka povezani su s povecanjem stope smrtnosti za
20% u narednih godinu dana, buduci da zahtijevaju hospitalizaciju koja sama
predstavlja rizik za razvoj komplikacija poput tromboembolije i upale plu¢a (Rachner
et al. 2011). 1z svega navedenog, jasno je da osteoporoza predstavlja znacCajan

medicinski i socioekonomski problem (Rachner et al. 2011).

desetogodisnji rizik prijeloma (%)
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— desetogodisnji rizik prijeloma
kraljeznice i kuka: Zene
desetogodignji rizik prijeloma kraljeZnice i
kuka: Zene s prethodnim lomovima kraljeznice

desetngndiénji_ rizik prijeloma
kraljeZnice i kuka: muskarci

Slika 2. Desetogodi$nji rizik za prijelom KraljeZnice i kukova u Zena i muskaraca

(prilagodeno prema Baum and Peters 2008)



2 RASPRAVA

2.1 Problematika i prikaz literature

Uloga depresije kao rizicnog €¢imbenika za razvoj osteoporoze joS uvijek nije u
potpunosti razjasnjena, a poznavanje signalnih mehanizama u patofizioloSkoj podlozi
je oskudno (Yirmiya and Bab 2009). Ipak, vecina istrazivanja i novijih meta-analiza
jasno govori u prilog povezanosti depresije i osteoporoze (Cizza et al. 2010; Lee et
al. 2015; Mezuk, Eaton and Golden 2008; Petronijevic et al. 2008; Vrkljan et al. 2001;
Wu et al. 2010; Yirmiya and Bab 2009).

Na temelju pregleda dvadeset studija o povezanosti depresije i BMD-a i pet
izvjeS€a o povezanosti depresije i lomova iz 2008., utvrdeno je da vecina studija
podupire povezanost, no zbog razlictog dizajna studije, uzorkovanja i mogucih

C¢imbenika zabune, oteZana je medusobna usporedba. (Mezuk et al. 2008).

Meta-analizom osam presjecCnih i Sest slu€aj-kontrola epidemioloskih studija Wu
i sur. ustvrdili su povezanost depresije sa znacajnim padom BMD-a u podrucju
kraljeznice i kuka (Wu et al. 2009). To su svojom meta-analizom iste godine potvrdilli
i prosirili Yirmiya i Bab jer su, osim u kraljeznici i kuku, primijetili smanjenje BMD-a i u
podlaktici. Takoder, jasnu povezanost su utvrdili i medu zenama u premenopauzi
kojima je psihijatar postavio dijjagnozu MDD po DSM-IV kriterijima. Zato smatraju da
su denzitometrija i antiosteoporoti¢ne profilakticke i kurativne mjere preporucljive

takvim pacijenticama (Yirmiya and Bab 2009) (Bab and Yirmiya 2010).

Altindag i sur. takoder su istrazivali povezanost depresije i BMD-a u
premenopauzalnih Zena i pronasli da je prosjecni BMD znacajno nizi u podrucjima
lumbalne kraljeznice i proksimalnog femura. Razine kortizola su bile znacajno vise,
kao i osteokalcina i C-telopeptida (CTx-a), biliega koStane aktivnosti (Altindag et al.
2007). To zapazanje potvrduju i Yazici i sur. utvrdivS§i da premenopauzalne Zene s
MDD-om mogu imati snizen BMD ve¢ u ranim stadijima bolesti Sto se treba uzeti u
obzir pri njihovom lijeCenju (Yazici et al. 2003). S druge strane, isti autori u publikaciji
dvije godine poslije (Yazici et al., 2005) nisu pronasli zna€ajnu povezanost izmedu
blage i umjerne depresije i promjene BMD-a, razine kortizola te osteokalcina i CTx-a

u pacijenata naspram kontrolnih skupina.



Eskandari i sur. nadodaju da je smanjenje BMD-a ne samo Kklini¢ki znacajno,
vec i po jakosti usporedivo s vec ustaljenim i poznatim Cimbenicima rizika za razvoj

osteoporoze, poput smanjenog unosa kalcija ili puSenja (Eskandari et al. 2007).

S namjerom da se utvrdi jaCina povezanosti depresije i osteoporoze i njezina
klinicka vaznost, 2010. je provedena sinteza istrazivanja s meta-analizom. Ustvrdeno
je da 76% od kvalificiranih C¢lanaka (25/33) potvrduje obrnuto-proporcionalnu
povezanost izmedu stupnja depresije i BMD-a. U 20 studija je pokazano da je na
svim podrucjima mjerenja (kraljeznica, cijeli femur, glava femura) smanjena gustoca
kosti, s najveéim smanjenjem na podrucju vrata femura (€ak 7.32%) (Cizza et al.
2010).

| najnovija istrazivanja u posljednje dvije godine potvrduju prethodne navode.
Primjerice, Lee i sur. su proveli retrospektivnu kohortnu studiju u Tajvanu 2015. u
kojoj su raCunali stope novodijagnosticirane osteoporoze u razdoblju od 1998.-2008.,
pratec¢i kohortu depresivnih i zdravih osoba. Njihovi rezultati ukazuju da depresivni
pacijenti oba spola imaju 1.30 puta veci rizik za razvoj osteoporoze u odnosu na
mentalno zdrave, s tim da je najvedi rizik zapazen u osoba 35-49 godina. Takoder,
opisuju pozitivan utjecaj lijeCenja depresije koji dovodi do smanjenja nastanka
osteoporoze (Lee et al. 2015).

Sliéno, Williams i sur. izmjerili su ¢ak 1.6. puta veci rizik za prijelome kod
depresivnih pacijenata, kao i povecanje desetogodiSnjeg rizika za prijelom od 68%.
Slazu se s prethodno spomenutim rezultatima i u tvrdnji da lijeCenje depresije

smanjuje rizik za osteoporozu (Lana J. Williams et al. 2016).

S druge strane, neki rezultati ne pokazuju povezanost depresije i smanjene
gustoce kostiju, posebice u mladih, inaCe zdravih ljudi. ObjasSnjenje bi se moglo naci i
u Cinjenici da su u toj skupini izraZeniji kompenzatorni mehanizmi poput povisenog
osteoprotegerina (OPG), fiziCke aktivnosti i viSeg indeksa tjelesne mase (body mass
index- BMI) (Malik et al. 2013). Ipak, kako pacijenti s MDD-om Cesto imaju popratne
bolesti, Cija terapija ponekad takoder ima negativan utjecaj na kosti, trebali bi se

smatrati visokorizi€nima za razvoj osteoporoze (Malik et al. 2013).
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2.2 Cimbenici zabune

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj osteoporoze su Zenski spol, dob (rizik se
udvostru€ava svako desetljece), prethodni prijelomi kraljeznice i periferni lomovi,
pozitivna obiteljska anamneza o proksimalnom prijelomu femura u roditelja, viSestruki
padovi u posljednjih godinu dana, pus$enje, alkoholizam, imobilizacija i BMI<20
(Baum and Peters 2008).

S obzirom na navedene Cimbenike, stil Zivota koji ukljuCuje manjak tjelesne
aktivnost i puSenje predstavlja rizik za razvoj osteoporoze, a moze biti i Cimbenik
neovisan o depresiji u ispitivanoj i kontrolnoj skupini. Ukoliko se ne potvrdi postojanje
takvog nacina zivota, a zatim i njegova povezanost s depresijom, tj. vrijeme nastanka

i duljina trajanja, dobiveni rezultati mogu biti laZzno uvecani ili umanjeni.

Ispitivane skupine mogu biti prethodno optere¢ene komorbiditetima koji
zasebno utjeCu na razvoj osteoporoze, ali se takoder i u depresivnim sindromima
mogu razviti bolesti poput dijabetesa i malapsorpcije (Uzun et al. 2009) koje
negativno utjeCu na kostani metabolizam. Nazalost, ponekad i njihovo lijeCenje, kao i

lijeCenje same depresije, moze rezultirati smanjenjem BMD-a (Rizzoli et al. 2012).

Cinjenica je i da se dosta istraZivanja provodilo upravo na starijim osobama

Zenskog spola, tj. na rizi€noj populaciji za razvoj osteoporoze.

Sve navedeno se moZe svrstati u ¢imbenike zabune i uvecati utjecaj koji sama
depresija ima na rizik pojedinca za razvoj osteoporoze. To ujedno povecéava

kompleksnost pristupa i objasnjava raznolikost dosadasnjih rezultata.

2.3 Moguci patofizioloski mehanizmi

Patofiziolo8ki mehanizmi povezanosti depresije i osteoporoze slicni su u
premenopauzalnih i postmenopauzalnih Zzena (Vondracek et al. 2009). Obuhvacaju

zivotni stil te hormonske promjene (Tablica 2).
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2.3.1 Zivotni stil

Nezdravi obrasci ponaSanja potiCu razvoj depresije koja pak podrzava i
produbljuje te negativne navike. To je podloga za razvoj mnogih kroni¢nih bolesti,

izmedu ostalog i osteoporoze.

Suvremeno stanovnistvo jede previSe i nekvalitetno, prevladava sjedilacki nacin
Zivota u zatvorenim prostorima s premalo izlozenosti suncu, premalo sna i u
socijalnoj izolaciji. Svi navedeni ¢imbenici doprinose razvoju depresije (Mamplekou et
al. 2010; Hidaka 2012). S druge strane, ljudi s depresivnim poremecajem su skloniji
takvom nacinu Zivota. Manje su fizi¢ki aktivni (Mamplekou et al., 2010), skloniji
prekomjernom pijenju alkohola (Bolton, Robinson and Sareen 2009) i ¢eSce su
pusaci (izmedu ostalog i zbog nikotinskog antidepresivnog djelovanja) (Ischaki and
Gratziou 2009). Takoder, najvjerojatnije zbog navedenog rizicnog ponasanja (manjka
fiziCke aktivnosti i izloZenosti suncu te loSih prehrambenih navika) imaju niske razine
vitamina D (Penckofer et al. 2010) s posljedi¢nim poviSsenjem paratiroidnog hornona
(PTH) (Aloumanis and Mavroudis 2013). Sve to pospjeSuje nastanak osteoporoze.
Rezultati nekih istrazivaCa (Petronijevic et al. 2008) prikazuju razvoj osteoporoze u
depresivnih premenopauzalnih Zena prvenstveno kao posljedicu Zivotnog stila,

toCnije manjka fiziCke aktivnosti.

2.3.2 Hormonski utjecaj

2.3.2.1 Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezZna Zlijezda i hiperkortizolizam

U velikom depresivnom poremecaju primije¢ene su biokemijske abnormalnosti
poput pojaCane aktivnosti osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
(hypothalamic—hypophysis—adrenal axis, HHA axis) s hiperkortizolizmom
rezistentnim na deksametazonsku supresiju. To su zapazanje potvrdili i Vrkljan i sur.
odredujuéi 31 bolesniku s MDD-om i njihovim kontrolama razinu kortizola u 24-
satnom urinu, serumski kortizol u 8 i 17h, kortizol u testu supresije deksametazonom
te BMD denzitometrijom. Mjerenja su pokazala poviSene razine kortizola uz
posljedi¢an razvoj osteoporoze, s napomenom da je hiperkortizolizam bio izrazZeniji
Sto je lijeCenje depresije bilo duze (Vrkljan et al. 2001). Sliéno primijecuju i Altindag i
sur. izmjerivSi znacCajno viSe razine kortizola u depresivnih pacijenata u odnosu na
kontrolnu skupinu. Potvrduju i obrnutno proporcionalan odnos razine kortizola i BMD-
a (Altindag et al. 2007).
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2.3.2.2 Simpaticka aktivnost, proupalni citokini

Takoder, kortikotropin oslobadaju¢i hormon (corticotropin releasing hormone,
CRH) stimulira 1 otpuStanje kateholamina s posljedi€nim poja¢anim stvaranjem
interleukina 6 (IL-6) koji pojaCava djelovanje osteoklasta, tj. kostanu resorpciju
(Mezuk et al. 2008). Eskandari i sur. su mjerili koncentraciju citokina u plazmi svakih
sat vremena 25h u kontinuitetu u depresivnoj i kontrolnoj skupini. Depresivnu skupinu
su karakterizirale mnogo viSe razine proupalnih citokina IL-1(3, IL-2, IL-6 i TNF-a,
slicne razine protuupalnog IL-10 i nize razine protuupalnog IL-13 naspram kontrola.
(Eskandari et al. 2007).

2.3.2.3 Hormon rasta i spolni hormoni
Povecana aktivhost HHA osi u oba spola inhibira reproduktivnu funkciju (Handa
et al. 1994).

Zaklju¢no, istovremena aktivacija HHA osi i simpato-adrenalne osi s visokim IL-
6 uz supresiju gonadalnih i somatotropnih hormona su neki od predloZenih

mehanizama nastanka osteoporoze (llias et al. 2006).

2.3.2.4 Serotonin

Serotonin, koji se proizvodi u mozgu i gastrointestinalnom sustavu, takoder igra
vaznu ulogu u oblikovanju i raspolozenja i kosti. Serotoninski receptori su pronadeni
u svim najvaznijim koStanim stanicama: osteoblastima, osteoklastima i osteocitima
Sto upucéuje na vaznost djelovanja neuroendokrinog sustava na koStani (Bliziotes
2010).

Predlozeno je dvostruko djelovanje serotonina na koStani metabolizam -
anabolicko zahvaljuju¢i mozgovnom serotoninu koji inhibira simpaticki tonus te
katabolicko koje je posljedica djelovanja gastrointestinalnog serotonina izravno na

kosti (Aloumanis and Mavroudis 2013).

Serotonin sintetiziran u mozdanom deblu, djelujuéi na Htr2c receptore u
ventromedijalnoj jezgri hipotalamusa, pozitivno djeluje na prirast koStane mase, a
djelujuci na Htr1a i 2b receptore potiCe apetit. Nasuprot tome, serotonin sintetiziran u
enterokromafinim stanicama duodenuma negativno djeluje na prirast koStane mase.
Dakle, serotoninsko djelovanje je ovisno o njegovom podrijetlu (Oury and Karsenty
2010).
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2.3.2.5 Leptin

Jos$ jedan hormon, leptin, proizvod adipocita, utjeCe neizravno na metabolizam
kosti i to preko ve¢ spomenutog serotonina. Inhibira serotoninsku sintezu i otpustanje
u srediSnjem ziv€anom sustavu (Yadav et al. 2009) (Yadav and Karsenty 2009) §to bi

ukazivalo na njegovo negativno djelovanje na kostanu masu (Slika 3).

S druge strane, neki istraziva€i ukazuju upravo na suprotne ucinke, tj. da
injekcije leptina promoviraju proosteogene Cimbenike u kosStanoj srzi i posljedi¢no
poboljSavaju stvaranje kosti (Bartell et al. 2011), odnosno da leptinska terapija u
miSeva kojima je inaktiviran gen za leptin poveCava endostealno stvaranje kosti i
mineralnu gusto¢u kostiju (Nelson-Dooley et al. 2005). Iz navedenoga proizlazi da

ucinak leptina na kostani rast zahtijeva daljnja istrazivanja.

SEROTONIN

PRIRAST KOSTANE
MASE

VMH

ARC APETIT

HYPOTHALAMUS

LEPTIN ? == POTROSNJA ENERGUE

Slika 3. Prikaz djelovanja serotonina i leptina; utjecaj na koStanu masu, apetit i

potro$nju energije (prilagodeno prema Yadav and Karsenty 2009)

Serotonin u sredi$njem Zivéanom sustavu pozitivno djeluje na prirast koStane
mase i apetit. Leptin inhibira oslobadanje serotonina Sto ukazuje na moguci
negativan utjecaj na koStanu masu. (VMH-ventromedijalna jezgra hipotalamusa,

ARC-arkuatna jezgra hipotalamusa)
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2.3.2.6 Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

Zbog znacajne uloge serotonina u modeliranju koStanog razvoja, oCekivano je i
da antidepresivi koji djeluju na serotoninske receptore utjeCu na zdravlje kostiju
(Aloumanis and Mavroudis 2013). Serotonin se sintetizira u presinaptickim
neuronima, a nakon otpustanja iz vezikula stimulira postsinapticki neuron.
Medikamentnim blokiranjem serotoninskog transportera ograniCava se ponovna
pohrana serotonina u presinapti¢ki neuron. Posljedi¢no, serotonin se nakuplja u
sinapsi i produzuje aktivnost postsinaptickih receptora (Slika 4). Isto se dogada i na

osteoblastima, osteoklastima i osteocitima s izrazenim serotoninskim receptorima.

A Bl

Slika 4. Serotoninsko signaliziranje u srediSnjem Zzivéanom sustavu (A) i
djelovanje selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (B) (5-HT-serotonin,
5-HTT-serotoninski transporter, SSRI-selektivni inhibitor ponovne pohrane

serotonina) (prema Bliziotes 2010)

Koristenje selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (selective serotonin
reuptake inhibitor, SSRI) i tricikliCkih antidepresiva (tricyclic antidepressant, TCA)
dvostruko povecéava rizik za prijelom u usporedbi s ljudima koji ih ne koriste, ¢ak i
nakon prilagodbe mogucih ¢imbenika zabune (Rizzoli et al. 2012). Rizik je najvec¢i na
poCetku lije€enja, doseze vrhunac nakon 1 mjeseca za TCA te nakon 8 mjeseci za
SSRI, a opada kroz godinu dana nakon prekida terapije (Bliziotes 2010; Rizzoli et al.
2012).
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Rizik je prisutan vec u terapijskim dozama (Tsapakis et al. 2012). S obzirom na
Siroku primjenu, trebaju se oprezno propisivati u rizicnim skupinama za pad ili razvoj

osteoporoze (Tsapakis et al. 2012).

Depresija:
- upala

SSRI:

- smanjeno stvaranje kosti

-neaktivnost

- pojacana razgradnja
kosti

5SRlu

lije€enju

- padovi

- smanjena izloZzenost
suncu

depresije - padovi

- razlicit odgovor na
terapiju zbog 5-HTT
polimorfizama

- hiperkortizolizam

- hipogonadizam

- neuravnotezena
prehrana

Slika 4. Mehanizmi djelovanja depresije i SSRI na gubitak koStane mase i

nastanak prijeloma (prilagodeno prema Bliziotes 2010)

Neke studije u kohorti zena srednje dobi, medutim, pokazale su anabolicki
u€inak SSRI na kosti, a neke da jednostavno nema povezanosti izmedu KkoriStenja

SSRI i TCA sa smanjenjem BMD-a kraljeznice (Diem 2013).

Ipak, vecina govori 0 negativnim ucincima, tj. o smanjenju kostane mase,
promjeni kostane arhitekture i loSijim mehaniCkim svojstvima kosti. UCinak se
pripisuje smanjenom stvaranju kosti i izravno je povezan s dozom lijeka (Kerbage et
al. 2014).
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Tablica br. 2

Cimbenici koji utieéu na oblikovanje kosti-anabolicki i kataboliéki.

U depresivnih pacijenata su izraZeni gotovo svi kataboliCki ¢imbenici.

ANABOLICKI KATABOLICKI
Zivotni stil | Fizicka aktivnost, izloZenost suncu, Sjedilacki nacin Zivota, u
raznolika prehrana, bez zatvorenim prostorima, lo$a
konzumacije duhana, umjerena prehrana, pusenje, pretjerana
konzumacija alkohola konzumacija alkohola
Kortizol +
Simpaticka +
aktivnost
Spolni +
hormoni
Hormon +
rasta
Leptin +/- +/-
Serotonin Sintetiziran u CNS-u Sintetiziran u Gl-sustavu
IL-6 +

17




3 ZAKLJUCAK

3.1 Znacaj

S obzirom na navedene epidemioloSke podatke, nesumnijivo je da su depresija i
osteoporoza rastuce patologije sa znacajnim posljedicama za kvalitetu zivota, radnu
uCinkovitost i ekonomiju (Nelson-Dooley et al. 2005). Stoga je rad na prevenciji i

ranom prepoznavanju i lije€enju od iznimne vaznosti.

Depresija nazalost joS uvijek nije dovoljno prepoznata niti u svakodnevnom
radu niti kao rizicni ¢Cimbenik za osteoporozu. Povezano s tim i razvoj osteoporoze
lakSe ostaje nezapazen, posebice kod premenopauzalnih Zzena (Altindag et al. 2007).
Ukoliko je doSlo do razvoja bolesti, potreban je multidisciplinarni pristup u lijeCenju
(Petronijevic et al. 2008).

Prevencija osteoporoze se sastoji od promjena zivotnog stila koje idu u prilog
jacanju kostane mase. To su primjeren unos kalcija i vitamina D, redovita tjelovjezba,
umjerena konzumacija kave i alkohola te izbjegavanje duhana (Vondracek et al.
2009). Takvo djelovanje moZe poboljsati BMD i prije i poslije nastupa menopauze
(Khan and Syed 2004) .

Dakle, s obzirom na sve podatke o vaznosti i tezini ovih bolesti i s obzirom na
dokaze o njihovoj povezanosti, MDD bi se sluzbeno trebao uvrstiti na popis rizicnih
Cimbenika za smanjenjenje BMD, odnosno razvoja osteoporoze u premenopauzalnih

zenal
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3.2 Daljnja istrazivanja

Sve veca ucestalost i posljedice bi s vremenom trebali voditi prepoznavanju
znacCaja depresije, tj. otvoriti put istrazivanju i jos boljem razumijevanju meduodnosa
s osteoporozom. Neka pitanja poput utjecaja leptina i PTH tek su naceta. Otkrivanje
podlezeCih mehanizama je znacajno i za utvrdivanje novih terapijskih zahvatnih
mjesta i strategija. Primjerice inhibicija gastrointestinalnog serotonina predloZena je
kao moguci novi terapijski pristup u lije¢enju osteoporoze (Oury and Karsenty 2010).
ZnacCajan je i nacCin provodenja istrazivanja koji bi trebao udovoljavati jasno
definiranim kriterijima ukljucivanja ispitanika. U suprotnom, studija rezultira nejasnim

zakljucima Sto onemogucava njihovu interpretaciju i usporedivanje.

3.3 Primjena u praksi

3.3.1 Rano prepoznavanje depresije, uloga lijeénika obiteljske medicine

lako je lijeCenje depresije razmjerno uspjesno, primjenjuje ga manje od pola
ljudi koji boluju od depresije. Prvi razlog za takvo stanje je nedovoljno prepoznavanje
depresije-unatoC velikoj uCestalosti, depresija u ¢ak 50% slu€ajeva nije prepoznata!
Uz to ide i manjak sredstava i zdravstvenih djelatnika kao i drustvena stigma

povezana s duSevnim poremecajima (WHO 2016).

LijeCnici obiteljske medicine, koji imaju najsiri doticaj sa svojom zajednicom, mogli bi
na temelju kratkih upitnika za procjenu mentalnog stanja pridonijeti boljem
prepoznavanju depresije i posljedi¢no ranijem lijecenju. Osim toga, njihov je zadatak
uspostava dobre komunikacije s pacijentom, naglasavanje znacaja bolesti i lijecenja
te aktivnho poticanje pacijenta na angazman prema vlastitoj bolesti (Savard 2004).
NelijeCena depresivna epizoda prosjecno traje Sest do trinaest mjeseci, a u vecine
ljeCenih dva do tri mjeseca. Ta vremenska uSteda znaci bolje zdravlje i kvalitetu

Zivota za pacijente i njihove obitelji te smanjenje troSkova zdravstvenog sustava.

Jedna od mogucih dijagnostickih metoda koja se rjede koristi za prepoznavanje
i pracenje depresivnih pacijenata je dekasametazonski test supresije. Njime se
utvrduje, za depresiju specifitna, hiperaktivacija osi hipotalamus hipofiza-

nadbubrezZna Zlijezda (Vrkljan et al. 2001).
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3.3.2 Multidisciplinarno lije€enje s racionalnom farmakoterapijom

Kako je vec istaknuto, postoji jasna povezanost koriStenja SSRI i TCA i
povecanja rizika za osteoporozu ili prijelome kostiju (Bliziotes 2010; Rizzoli et al.
2012).

S obzirom na to da su antidepresivi jedni od najSire primjenjivanih lijekova, a
njihov je ucinak na razvoj osteoporoze vidljiv vec¢ u terapijskim dozama, neophodno
je na vrijeme prepoznati rizi€ne skupine za pad ili razvoj osteoporoze te izbjegavati ili

vrlo oprezno propisivati te lijekove.

Osim spomenute farmakoterapije, uloga lijecnika je provodenje psihoterapije,
formiranje smjernica o promjeni Zivotnog stila i podrska, Sto bi moglo pobolj$ati BMD

i smanjiti padove pacijenata.

Takoder, postoji nastojanje da se izbjegnu velike ustanove za mentalne bolesti
ukoliko je moguce jer viSe ne predstavljaju najprimjereniji oblik lijeCenja za pacijente i
njihove obitelji. Naime, naruSavaju socijalne vjesStine, pretjerano su rigorozne,
postavljaju pacijenta u ovisan polozZaj i smanjuju priliku za rehabilitaciju. Nove

spoznaje bi trebale voditi stvaranju boljih alternativa u zajednici (WHO 2001).

3.3.3 Denzitometrija i biomarkeri kostane razgradnje

Kao i kod svakog vaznog zdravstvenog i socijalnog problema, postavlja se
pitanje aktivhog trazenja oboljelih, tj. pitanje potrebe za probirom. Primjerice Yirmia i
Bab, primijetivSi jaCu povezanost izmedu depresije i osteoporoze u Zena u
premenopauzi, kojima je psihijatar postavio dijagnozu MDD po DSM-IV kriterijima,
preporucuju denzitometriju i antiosteoporotiCne profilaktiCke i kurativhe mjere takvim

pacijenticama (Yirmiya and Bab 2009) (Bab and Yirmiya 2010).

Promatrajuci pak zdrave premenopauzalne Zene, Vondracek i sur. smatraju da
denzitometrija kao test probira nije preporucljiva njima, ali se mozZe predloZiti onima
koji imaju odredene bolesti ili terapiju koja bi mogla uzrokovati sekundarni gubitak
kosti (Vondracek et al. 2009).

Khan i Syed s druge strane, smatraju da u svrhu prepoznavanja zena s
povec¢anim rizikom za razvoj prijeloma treba uzeti u razmatranje i utvrdivanje

biomarkera kostane aktivnosti (Khan and Syed 2004).
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Zaklju¢no, ukoliko postoji kliniCki znaCajna istovremena pojavnost depresije i
osteoporoze (koja se moze dodatno pogorsati psihotropnim lijekovima), od iznimne je
vaznosti raditi na formiranju kriterija za testove probira kao i na njihovom provodenju

u rizi€nim skupinama (Williams et al. 2016).
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