Znacenje stimuliraju¢eg hormona stitnjace (TSH) na
kostanu masu u stakorskom modelu osteoporoze i u
bolesnica sa smanjenom mineralnom gustocom kosti

Giljevié, Zlatko

Doctoral thesis / Disertacija
2008

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:105:425151

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-20

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:425151
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:6345
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:6345

Sredisnja medicinska knjiZznica

Giljevi¢, Zlatko (2008) Znacenje stimulirajuceg hormona stitnjace
(TSH) na kostanu masu u stakorskom modelu osteoporoze i u
bolesnica sa smanjenom mineralnom gustocom kosti. Doktorska

disertacija, Sveuciliste u Zagrebu.

http://medlib.mef.hr/668

University of Zagreb Medical School Repository
http://medlib.mef.hr/



SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Zlatko Giljevié

Znacenje stimulirajuc¢eg hormona stitnjace (TSH)
na kostanu masu u stakorskom modelu
osteoporoze i u bolesnica sa smanjenom

mineralnom gustocom kosti

DISERTACIJA

ZAGREB, 2008.



Disertacija je izradena u Zavodu za endokrinologiju Klinike za unutras$nje bolesti Klinickog
bolnickog centra Zagreb, Zavodu za onkologiju i1 nuklearnu medicinu Klinicke bolnice
«Sestre Milosrdnice» Zagreb i u Laboratoriju za mineralizirana tkiva Medicinskog fakulteta

SveuciliSta u Zagrebu.

Voditelj rada: prof. dr. sc. Slobodan Vukicevi¢

Zahvaljujem se prvenstveno mentoru prof. dr. sc. Slobodanu Vukicevi¢u za svestranu pomo¢

koju mi je nesebicno pruZzio tijekom izrade ovog rada.

Zahvaljujem svim cClanovima Zavoda za endokrinologiju Klinike za unutrasSnje bolesti
Klini¢kog bolnickog centra Zagreb, Zavoda za onkologiju i nuklearnu medicinu Klinicke
bolnice ,,Sestre Milosrdnice* te cijelom Laboratoriju za mineralizirana tkiva Medicinskog

fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i svima koji su mi bili podrska tijekom izrade ovog rada.

Ovaj rad posvecujem svojoj obitelji i roditeljima koji od mene Cine to $to jesam !



Popis oznaka i skracenica

uCT
1-25(OH),D;
AK
ANCOVA
BAP
BMD
BMI
BMPs
BUA
BV
Cals
CT
CTXs
DOP
DVT
DXA
Flk
FSH
FT3
FT4
GC
GH
hCG
HNL

i.v.

mikrokompjutorizirana tomografija

1-25 dihidroksi vitamin Ds

aminokiseline

analiza kovarijance

kostana alkalna fosfataza (engl. Bone Alkaline Phosphatase)
mineralna gustoca kosti (engl. Bone Mineral Density)
indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

koStani morfogenetski proteini (engl. Bone Morphogenetic Proteins)

brzina slabljenja ultrazvucnog vala pri prolasku kroz kost (engl.
Broadband Ultrasound Attenuation)

volumen spuzvaste kosti

kalcij u serumu

kompjutorizirana tomografija

C telopeptid kolagena tipa 1 u serumu (ili B crosslaps)
dopamin

tromboza dubokih vena

dvoenergetska apsorpciometrija X zraka (engl. Dual energy X-ray
Absorptiometry)

Fetalna jetrena kinaza-1 (engl. Fetal Liver Kinase-1)
folikul stimuliraju¢i hormon

slobodni trijodtironin

slobodni tiroksin

glukokortikoidi

hormon rasta (eng. Growth Hormone)

humani horionski gonadotropin

hormonsko nadomjesno lijeCenje

intravenski



IGF-1 - inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta 1
IGFs - inzulinu sliéni ¢imbenici rasta

IL - interleukin

Medunarodna fondacija za osteoporozu (engl. International Osteoporosis

IOF - .
Foundation
Medunarodno drustvo za klinicku denzitometriju (engl. International
ISCD - . . .
Society for Clinical Densitometry)
L1-L4 - podrucje 1. do 4. lumbalnog kraljeska
LDL - lipoprotein niske gusto¢e (Engl. Low Density Lipoprotein)
LH - luteiniziraju¢i hormon
LDLn receptoru sli¢an protein 5 (engl. Low Density Lipoprotein (LDL)
LRP-5 - .
Receptor-related Protein 5)
LS - slabinska kraljeZnica (engl. Lumbar Spine)
LT4 - levotiroksin
faktor stimulacije kolonije makrofaga (engl. Macrophage Colony
M-CSF - . .
Stimulating Factor)
MR - magnetska rezonanca
neck - vrat bedrene kosti (engl. femoral neck)
NFkB - jezgrin ¢imbenik kB (engl. Nuclear Factor xB)
NHANES - engl. National Health and Nutrition Examination Survey
Americka fondacija za osteoporozu (engl. National Osteoporosis
NOF - .
Foundation)
NSAR - nesteroidni antireumatici
ocC - osteokalcin
OoPG - (engl. osteoprotegerin)
ovXx - ovarijektomija
p-o. - nausta (per os)
P/s - anorganski fosfor u serumu
PBM - vr$na kostana masa (engl. Peak Bone Mass)
PE - pluéna embolija
pQCT - periferna kvantitativna kompjutorizirana tomografija
PTH - parathormon



PTHrP
QCT
QMR
QUI
QuzZv
RANK
RANKL
rhTSH
RIA
RVT
SD
SEM
SMI
SOS
SS
SZ0
T3

T4

Tb. N
Th. Sp
Tb. Th
TBG
TBPf
TGF-p
Th-L
TNF-a

TRH

PTH sli¢an protein

kvantitativna kompjutorizirana tomografija
kvantitativna magnetska rezonanca

indeks kvantitativnog ultrazvuka (engl. Quantitative Ultrasound Indeks)
kvantitativni ultrazvuk

(engl. Receptor Activator of Nuclear factor KB)

(engl. Receptor Activator of Nuclear factor KB Ligand)
rekombinantni humani TSH

radioimunoese;j

tromboza retinalnih vena

standardna devijacija

srednja standardna pogreska

indeks strukturalnog modela

brzina ultrazvuénog vala (engl. Speed Of Sound)
somatostatin

Svjetska zdravstvena organizacija

trijodtironin

tiroksin

broj trabekula

trabekularni razmak

debljina trabekula

globulin koji veze tiroksin (engl. Thyroxin Binding Globulin)

Cinitelj oblika trabekularne kosti (engl. Trabecular Bone Patern factor)

transformirajuci ¢imbenik rasta beta (engl. Transforming Growth Factor-
beta)

Grudne i slabinske (torako-lumbalne)
faktor nekroze tumora alfa (engl. Tumor Necrosis Factor alfa)

hormon koji oslobada TSH (engl. Thyreotropin Releasing Hormone)

10



TRs
TRoy
TRp
T-sc.
TSH
TSH-R
TT
TTR
TV
UZV

VEGF

VFA

Z.-sc.

Receptori za hormone Stitnjace (engl. Thyroid Receptors)
receptor hormona Stitnjace alfal
receptor hormona Stitnjace beta

T-vrijednost

hormon koji stimulira Stitnjac¢u (engl. Thyreotropin Stimulating
Hormone)

TSH receptor
Tjelesna teZina
transtiretin
Tjelesna visina

ultrazvuk

Faktor rasta endotela krvnih Zila (engl. Vascular Endothelial Growth
Factor)

postranicno DXA slikanje kraljeZnice (engl. Vertebral Fracture
Assessment)

srednja vrijednost

Z-vrijednost

11



SADRZAJ

1.1. TSH i Stitna ZIJEZda .....eeeovveeeiiieeiieeeeeee e

1.2. Definicija i Znacaj OStEOPOTOZE ....ccccveeerureeerureeerireeeireenereesiseeesseeesseeessseennns

1.3. Epidemiologija 0SteOPOrozZe ........cccccvveereveeeuveennnenn.
1.3.1. Epidemiologija osteoporoze u Hrvatskoj
1.4. Patogeneza OStEOPOTOZE ......ccvveeeeruveeeerniieeeanieeeenns
1.4.1. Mehanizmi nastanka osteoporoze ...........
1.4.2. Determinante vr$ne koStane mase ...........
1.4.3. Mehanizmi gubitka koStane mase ...........
1.4.4. Uloga sistemskih hormona .....................
1.4.5. Uloga lokalnih citokina i prostaglandina
1.4.6. Uloga lokalnih ¢imbenika rasta ..............
1.5. Dijagnostika 0StEOPOTOZE ......ccocvveerveeeruveeeireennneenn
1.6. Komplikacije 0Steoporoze .........c.cccecveeruveeeruveennnenn
1.7. TSH 1 OStEOPOTOZA ....vvveeevveeiiieeeiieeiree e eieee e
2. CILJEVIISTRAZIVANIA ....ooooivinrrinreirereieensseesssesseeenns
3. HIPOTEZE ..c..ooiiiieeeeteeeeeee e

4. MATERIJAL IMETODE .........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiciicee,

4.1. Ucinak ciklicke primjene humanog TSH u sprje€avanju gubitka kosti

U poKUSIMA NA ZIVOUINJAMA. .....eeieuiieeriieeriieeeiteenieeertee e eireeeiteeeiree e

4.2. Odredivanje serumskih vrijednosti TSH i BMD u postmenopauzalnih

pacijentica s osteoporozom i prijelomom kraljezka

13

15

17

18

18

20

22

26

29

31

32

36

39

45

46

47

47

51

12



4.3.

Odredivanje ucinkovitosti endogenog TSH na biljege koStane
pregradnje i periferne hormone Stitnjace u postmenopauzalnih Zena ............
4.3.1. Pracenje sekvencijskih promjena TSH i biljega koStane

pregradnje u bolesnica s odstranjenom Stitnjacom (protokoli

4.3.2. Ucinak jednokratne stimulacije endogenog TSH pomocu
tireotropnog hormona (TRH) na biljege kosStane pregradnje

u bolesnica s postmenopauzalnom 0sSteOpOrozom .........................

5. REZULTATI ..ottt sttt st

5.1

5.2.

5.3.

54.

Ucinak ciklicke primjene humanog TSH u sprjeCavanju gubitka kosti
U poKUSIMA NA ZIVOINJAMA.....eeeerireeeiieeeieeeeieeesreeenereeeereeenreeeaneesaeeesaseees
Odredivanje korelacije serumskih vrijednosti TSH s BMD u
postmeno-pauzalnih pacijentica sa smanjenom mineralnom gusto¢om
KOSHL ettt st
Odredivanje korelacije serumskih vrijednosti TSH s ucestalosti
prijeloma kraljeZaka u postmenopauzalnih pacijentica sa smanjenom
mineralnom gustoCom KOSt ......ceccuvieriieeiiieciee e
Ucinak djelovanja endogenog TSH na hormone Stitnjace i biljege
koStane pregradnje u postmenopauzalnih Zena ..........cccceevveeeviiennieennneen.
5.4.1. Ucinak postepenog porasta suprimiranih vrijednosti
endogenog TSH na biljege koStane pregradnje nakon
prekida  tireo-supresivnog HNL  levotiroksinom u
pacijentica s odstranjenom Stitnom Zlijezdom zbog

karcinoma Stitnjace (protokol C1) ............cooiiiiiiiiiiiiine.

65

65

80

94

13



5.4.2. Ucinak postepenog smanjenja  visokih  vrijednosti
endogenog TSH na biljege koStane pregradnje u pacijentica
nakon operativnog odstranjenja Stitnjace i neuzimanja HNL
levotiroksinom tijekom 28 dana (protokol C2)........c.cccccvveerurennee 115
5.4.3. Ucinak jednokratne stimulacije endogenog TSH pomocu
tireotropin  oslobadaju¢eg hormona (TRH) na TSH,
hormone S§titnjace, biljege koStane pregradnje i druge

metabolicke parametre u pacijentica s postmenopauzalnom

osteoporozom (Protokol C3) ......cceeevvieeriieeriieeieeeieeeee e 126

6. RASPRAVA ettt et sttt et sttt eae et ensesaeas 138
6.1. PretkliniCka iStraZivanja ........cccceecceeeeeiieesiiieennieeeieeeeeeeieeeeveeesveeesseeeeens 140

6.2. EpidemioloSKO IStraZiVan@ ........cccccccueeerveeeiireeniiieenireenieeesieeeseneeennveessneens 141

6.3. Uloga endogenog TSH ......cccoiiiiiiiiiieeee e 145

7. ZAKLIUCCT oottt 149
8. SAZETAK ...cooiimiiieeioeeeiee ettt 151
9. SUMMARY .ttt ettt et b ettt sttt et ae et et sae e 153
10. LITERATURA ..ottt ettt sttt et ettt et 155
11, ZIVOTOPIS ..ot 174
12, PRILIOZI ...ttt ettt ettt ettt et 176

14



1. UvOoD

Osteoporoza i poremecaji funkcije StitnjaCe Cesta su bolest u starijih, a von
Recklinghausen je jo§ prije 100 godina prepoznao da hipertireoza moZe uzrokovati
osteoporozu. U 8-13% Zena starijih od 50 godina nalazimo biokemijske znakove poremecene
funkcije StitnjaCe (1), a 30% Zena ima osteoporozu prema denzitometrijskom (DXA;
dvoenergetska apsorpciometrija X zraka) mjerenju mineralne gustofe kosti (2). Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) osteoporoza predstavlja veliki druStveno-
ekonomski 1 javno-zdravstveni problem obzirom da zahvaca 8-10% populacije, a u
najrazvijenijim zemljama svijeta lijeCi se samo 10-20% bolesnika. Velika su nepoznanica
meduodnos osteoporoze i bolesti StitnjaCe, odnosno hormonske supstitucije Stitnjace.
Ucestalost ova dva medicinska problema traZe objaSnjenje i veliki su izazov za razumijevanje
ucinka hormona Stitnjace na kost.

S druge strane srediSnja endokrina Zlijezda, hipofiza, pravi je dirigent u orkestru
endokrinih Zlijezda. Njen utjecaj na kost je od vitalne vaZnosti za postizanje i odrzZavanje
vr$ne koStane mase obzirom da svaki od hormona izravno ili posredno utjeCe na koStanu
masu. Najvaznija uloga se pripisuje gonadotropnim hormonima, a gubitak estrogena u
kasnijoj generativnoj dobi, kao i u menopauzi, dovodi do povecanja koStane resorpcije
uzrokovane povecanim lucenjem osteoklastogenih citokina i posljedi¢no brzog gubitka
koStane mase. Nadoknadom estrogenih hormona najeS¢e smo u mogucnosti znacajno
popraviti koStanu masu $to potvrduje njihovu etiopatogenetsku vaznost. Hormon rasta ima
anabolicki uc¢inak na kost stoga akromegalija ne pogorSava koStanu masu niti povecava rizik
od prijeloma, osim ako nije udruzena s hipogonadizmom, $to je vrlo ¢esto (3). Prolaktinom je
najces¢i tumor hipofize koji visokim prolaktinom djeluje izravno inhibiraju¢e na gonadalnu
funkciju 1 posredno dovodi do osteoporoze. Endogeni hiperkortizolizam (npr.
kortikotropinom), sliéno kao terapijska primjena glukokortikoida, imaju jaki katabolicki
ucinak na kost s razvojem brzo progresivne teske osteoporoze. Negativno djelovanje suviska
endogenih ili egzogenih hormona Stitnjace na koStanu masu ocituje se izrazenijim povecanjem
osteoklasticke u odnosu na osteoblasticku aktivnost. Hormon koji stimulira Stitnjacu (TSH;
thyreotropin stimulating hormone) jedan je od hormona prednjeg reznja hipofize za koji

postoje spoznaje da bi mogao izravno djelovati na koStanu masu.



1.1. 'TSH i Stitna zZlijezda

Glavni kontrolni ¢imbenik funkcije Stitnjace je serumska razina TSH. Uvrijezeno je
miSljenje da TSH isklju¢ivo djeluje putem osi hipotalamus-hipofiza-Stitnja¢a na
hipertrofiju/hiperplaziju folikularnih stanica StitnjaCe te na pojaano lucenje 1 stvaranje
hormona Stitnjace (4, 5). Humani TSH ili tirotropin je glikoprotein s molekularnom masom
oko 31.000 daltona, sintetiziran u bazofilnim stanicama (tireotropne stanice) koje ¢ine 5%
stanica prednjeg reznja hipofize (6). Ljudski TSH se sastoji od dvije nekovalentnom vezom
povezane podjedinice nazvane alfa i beta. Alfa podjedinica (89 AK) jednaka je obitelji
glikoproteinskih hormona u koje spadaju luteiniziraju¢i hormon (LH), folikul stimuliraju¢i
hormon (FSH) i humani horionski gonadotropin (hCG), a beta podjedinica (112 AK) je
hormon specifi¢na i predstavlja biolosku i1 imunoloSku specifi¢nost pojedinog hormona. Obje
podjedinice, alfa i1 beta, su odgovorne za bioloSku aktivnost (7). Vezanje TSH za membranski
receptor (TSH-R; sedam transmembranski glikozilirani G-protein vezan receptor) stanica
Stitnjace aktivira sustav G-proteina koji vezu gvaninske nukleotide, a osim u Stitnjaci nalaze
se u mnogim tkivima. G-protein disocira u podjedinice o, B i y podrazavajuéi efektor tj.
adenilciklazu, Sto dovodi do stvaranja cAMP iz ATP. Ciklicki AMP aktivira proteinske
kinaze koji uzrokuju fosforilaciju razli¢itih proteina. TSH takoder stimulira promjenu
fosfatidilinozitola aktiviranjem fosfolipaze C. Stimulacija Stitnja¢e s TSH povecava unos joda
1 transport koloida u stanicu, stimulira stvaranje i izlu¢ivanje metabolicki aktivnih hormona
Stitnjace, tiroksina (T4) 1 trijodtironina (T3) (slika 1.1.) (8). TSH se luci pulsno i pokazuje
dnevni ritam, ali neSto umjerenije u odnosu na druge hormone hipofize obzirom na nisku
amplitudu pulsa i relativno dulje poluvrijeme raspada TSH (50 min). Odredena vrijednost
TSH moze varirati o ciklusu lucenja, a najvece vrijednosti TSH u serumu nalazimo u
vecernjim satima (6).

Hormoni Stitnjace su odgovorni za regulaciju razli¢itih biokemijskih procesa u tijelu
koji su neophodni za normalnu diferencijaciju tijekom rasta i razvoja, te pomazu u odrZavanju
toplinske 1 metabolicke homeostaze. Regulacija lu¢enja hormona Stitnjace u osi hipotalamus-
hipofiza-Stitna Zlijezda klasi¢ni je primjer hormonske povratne sprege. Stvaranje i izlu€ivanje
TSH stimulirano je hormonom koji oslobada TSH (TRH; thyreotropin releasing hormone),
hipotalamickim tripeptidom  (pyro-Glu-His-Pro-NH,.  piroglutamil-histidil-prolinamid)
relativno malog poluvremena raspada (4 min), kao reakcija na smanjene perifernih hormona

Stitnjace u cirkulaciji Sto je prikazano na slici 1.1. (9, 10). U slucaju visokih vrijednosti T3 i



T4 smanjuje se stvaranje TSH putem klasi¢ne negativne povratne sprege, slabije na hipofizu
(TSH) 1 mnogo znacajnije na hipotalamus (TRH), stoga su hormoni Stitnjace dominantni
regulator lucenja TSH. Novije spoznaje potvrduju da somatostatin (SS), dopamin (DOP) i
glukokortikoidi (GC) imaju inhibicijski u¢inak na TSH, tako hipotalamus ima stimulacijski i

inhibicijski ucinak na lu¢enje TSH u prednjem reZnju hipofize (11).

Slika 1.1. Prikazuje mehanizam kontrole lucenja hormona Stitnjae putem osovine
hipotalamus -hipofiza-Stitna Zlijezda i stvaranje hormona Stitnjace u folikularnim
stanicama (TSH - tireotropin; TRH - TSH oslobadaju¢i hormon; T3 - trijodtironin;
T4 - tiroksin; SS - somatostatin; DOP - dopamin; GC - glukokortikoidi; TSH-R -
TSH receptor; Tg - tireoglobulin; cAMP - ciklicki adenozin monofosfat; J - jod;
NIS -NalJ simporter; TPO - tireoidna peroksidaza; DIT - dijodtirozin, MIT -

monojodtirozin).

Hipotalamus
550)

DOPi-)
GC()
TRH
+

TSH

l Folikul stitnjate
Ty—™ T4

l

periferni ufinci
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Poremecaj na bilo kojem nivou u regulaciji hipotalamus-hipofiza-Stitna Zlijezda
dovesti ¢e do smanjenog (hipotireoza) ili pojacanog (hipertireoza) lu¢enja hormona Stitnjace.
U slucajevima primarnog hipotireoidizma vrijednosti T3 i T4 su niske, a TSH je znacajno
porastao (12). U slucaju poremecaja funkcije hipofize, uzrokovanog bolesti hipotalamusa ili
hipofize, kao npr. u centralnom hipotireoidizmu, normalne ili grani¢no visoke vrijednosti
TSH se nalaze usprkos znacajnom smanjenju lucenja hormona Stitnjae. Rutinski test
stimulacije s TRH u ovim slucajevima potvrduje dijagnozu. U slucaju sekundarnog
hipotireoidizma na TRH test nema odgovora TSH, dok u tercijarnom hipotireoidizmu TSH
odgovor u TRH test moZe biti uredan, produzen ili pojacan (13, 14, 15). U nekim slu¢ajevima,
kao Sto je hormonski aktivni tumor tireotropnih stanica hipofize (tireotropinom), visoki TSH
ne znaci hipotireozu vec je rezultat autonomnog luc¢enja TSH secernirajueg tumora prednjeg
reznja hipofize (sekundarni hipertireodizam) s posljedicnom klinickom hipertireozom u tih
pacijenata (16, 17). Primarni hipertireoidizam (npr. Mb. Basedow, adenom Stitnjace ili
nodozna struma) je obiljeZen visokim razinama hormona Stitnjace u cirkulaciji 1 suprimiranim
ili nemjerljivim serumskim TSH (18). TRH stimulacijski test u dozi 200 pg intravenski (i.v.),
u normalnim uvjetima, dovodi do porasta TSH ve¢ za 15 minuta bar 2-3 puta u odnosu na
bazalnu vrijednost, dok je porast prolaktina neSto kasnije (30-60 min) bar 3-5 puta u odnosu
na bazalnu vrijednost. TRH test u pacijenata s hipertircozom pokazuje slab (subnormalan)
odgovor TSH (19). Takoder, visoke doze glukokortikoida, somatostatina, dopamina i
supstitucijska terapija hormonima Stitnjace smanjuju ili potpuno onemogucavaju porast
(odgovor) TSH u TRH testu (19, 20). Raniji testovi za odredivanje TSH bili su slabije
osjetljivosti te nisu mogli dijagnosticirati hipertireozu stoga se nisu mogli koristiti kao
primarni test (21). Danas se uglavnom koriste vrlo osjetljivi TSH testovi (ultrasensitive),
kojima smo u moguénosti jasno razlikovati eutireozu od hipertireoze, iskljuCena je potreba za
funkcionalnim testovima Stitnja¢e, a TSH se koristi kao vrlo pouzdan parametar funkcije
StitnjaCe u klini€koj medicini Sto je znacajno unaprijedilo dijagnostiCke mogucénosti u
bolestima Stitnjace (22, 23). Normalne vrijednosti serumskog TSH tako isklju¢uju primarnu
bolest Stitnjace (24). Vrlo osjetljivi testovi za mjerenje TSH (IV generacije), mogu izmjeriti
TSH vrijednost od 0,004 mIU/L, no za prakticnu primjenu dovoljna je osjetljivost od 0,1
mlIU/L. Ukoliko je TSH vrijednost izvan ocekivanog raspona potrebno je mjeriti periferne
(cirkuliraju¢e) hormone Stitnjace da se potvrdi hipertireoza ili hipotireoza. Opce prihvacenom
radioimunoesej metodom (RIA) u moguénosti smo mjeriti koncentraciju ukupnog T3 i T4,
vezane u visokom postotku za proteine plazme na koje mogu utjecati razliCite bolesti, lijekovi

ili genetski ¢imbenici. Zahvaljuju¢i vrlo visokom afinitetu oko 80% hormona Stitnjace (T3 1
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T4) u plazmi je vezano na globulin koji veze tiroksin (TBG; thyroxin binding globulin),
albumin ima relativno slab afinitet no u vrlo je visokoj koncentraciji u plazmi te veze 10% T4
i 30% T3, dok transtiretin (TTR) nosi oko 10% T4 i vrlo malo T3 (25). Ukupni hormoni
Stitnjace su poviseni u slucajevima visokog TBG-a, npr. zbog estrogena (trudnoca, oralni
kontraceptivi, hormonska nadomjesna terapija - HNL, tamoksifen), a sniZeni su u slu¢ajevima
smanjenog TBG-a (androgeni, nefrotski sindrom). Genetski poremecaji, akutne bolesti i
razliciti lijekovi (fenitoin, karbamazepin, salicilati i nesteroidni antireumatici) mogu utjecati
na koncentraciju TBG-a. Stoga je korisnije, ali skuplje mjeriti vrlo male slobodne frakcije tj.

FT3 (0,3%) 1 FT4 (0,02%), koje su izraz bioloske aktivnosti hormona Stitnjace (25).

Karcinomi Stitnjace najceSc¢e su zlo¢udne novotvorine u endokrinom sustavu, a nastaju
iz folikularnog epitela i klasificiraju se prema histoloSkim osobinama. Diferencirani tumori,
kao papilarni karcinom 1ili folikularni karcinom Stitnjae cesto su izljecivi, s dobrom
prognozom u ranom stadiju otkrivanja. Anaplasticki karcinomi Stitnjace su agresivni, slabog
terapijskog odgovora i s loSijom prognozom. Otkrije se tek 9 slucajeva na 100.000 stanovnika
godisnje, dijagnoza je u stalnom porastu, ali ne i smrtnost Sto odrazava prirodni tijek bolesti i
poboljSanu dijagnostiku. Folikularni karcinomi se javljaju u srednjoj i starijoj, anaplasticki u
starijoj, a papilarni i medularni karcinom u svakoj Zivotnoj dobi. Zene oboljevaju dva puta
¢eSc¢e, ali muskarci imaju loSiju prognozu bolesti. Klinicka slika u vecine tumora je dugo
asimptomatska, obi¢no se javi ¢vor na vratu ili povecanje Stitnjace, a rijetko hormonska
aktivnost tumora ukazuje na bolest. LijeCenje se sastoji u potpunom odstranjivanju tumora tj.
totalnoj tireoidektomiji, a u slucaju proSirenosti tumora i radikalnoj resekciji vrata (26).
Nakon 3-4 tjedna, kada TSH poraste na vise od 50 mIU/L bolesnik se upucuje na scintigrafiju
cijelog tijela pomoc¢u radioaktivno obiljeZenog joda (J'*') kako bi se otkrili ostaci $titnjace ili

presadnice. U slutaju pozitivnog nalaza daje se terapijska doza J'*'

, a nakon toga doZivotno se
suprimira TSH levotiroksinom (tireosupresivna terapija). To sprjeCava rast papilarnog i
folikularnog, a katkad i medularnog karcinom, te lijeci hipotireozu. Scintigrafija i odredivanje
tireoglobulina se, kontrole radi, ponavljaju za 6 mjeseci, a potom svakih godinu dana. Prije
scintigrafije se moze dati rekombinantni humani TSH (rhTSH), ali nalazi nisu tako pouzdani
kao nakon klasi¢nog izostavljanja tireosupresivne terapije. Supresijom TSH postize se
terapijska korist, no nema prospektivnih studija koje su potvrdile optimalnu, supresivnu
razinu TSH. Razumni cilj je posti¢i supresiju TSH, bez klinicke slike hipertireoze s

komplikacijama kao Sto su fibrilacija atrija, osteopenija, anksioznost ili drugi simptomi

tireotoksikoze. Za pacijente s niskim rizikom recidiva ciljna terapija supresije TSH bi iznosila
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0,1 do 0,5 mIU/L. Za one s visokim rizikom, ili poznatim presadnicama, indicirana je potpuna
supresija TSH do blage tireotoksikoze. U takvim slucajevima kontrola FT4 osigurava od

prekomjerne supresije (26).

1.2. Definicija i znac¢aj osteoporoze

Osteoporoza, najcesca metabolicka bolest kosti, sistemska je bolest skeleta obiljeZzena
smanjenom masom koStanog tkiva i1 poreme¢enom mikroarhitekturom koStanih gredica s
posljedi¢no povecanim rizikom od prijeloma Sto je uzrok morbiditeta i mortaliteta, osobito u
starijoj populaciji (27). Osteoporoza je jedan od najvaznijih javno-zdravstvenih i drustveno-
ekonomskih problema razvijenog svijeta. To je bolest starije dobi, znacajno ¢es¢a u Zenskoj
populaciji, osobito vazna zbog visoke prevalencije koStanih prijeloma i troSkova lijeCenja.
GodiSnje se u SAD-u dogodi 1,3 mil. osteoporoti¢nih prijeloma, od kojih je polovina u
podrucju kraljeznice, Cetrvtina u podrucju vrata bedrene kosti i Cetvrtina u podrucju
podlaktice, a najcesS¢e (15-20%) umiru bolesnici s prijelomom vrata bedrene kosti i zdjelice
jo§ u prvoj godini po prijelomu (28). Zene u premenopauzi imaju znaéajno manji rizik od
osteoporoti¢nog prijeloma, stoga za njih nije dovoljno samo izmyjeriti mineralnu gustocu kosti.
Zbog velike ucestalosti u populaciji i uglavnom neprepoznate klinicke slike (50% bolesnika s
osteoporozom nema klinickih smetnji, bez osobitih simptoma, koji bi se mogli povezati s
osteoporozom) vrlo ¢esto se naziva ,,tthom epidemijom‘ modernog doba, a u najrazvijenijim
zemljama svijeta lije¢i se samo 10-20% bolesnika. SZO je 1993. godine definirala
osteoporozu mjerenjem mineralne gustoce kosti (BMD; bone mineral density) pomocu DXA
aparata u postmenopauzalnih Zena koja je 2,5 standardne devijacije (SD) ili manje od
izmjerene u prosjecnoj mladoj odrasloj populaciji u podrucju kraljeznice, vratu bedrene kosti
ili podlaktici. Za manji gubitak koStane gustoCe, tj. rezultatima DXA mjerenja mineralne
gustoce kosti koji odgovaraju od -1 do -2,5 SD za mladu odraslu populaciju, postavlja se
dijagnoza osteopenije. Godinu dana kasnije su navedeni kriteriji dopunjeni postojanjem
,osteoporoticnog prijeloma®, usprkos DXA nalazu, §to ve¢ znaci uznapredovalu tj. teSku
osteoporozu (Tablica 1.1.) (29). Zbog Cesto lazno pozitivnih DXA nalaza podlaktice u starijoj

populaciji sve se viSe iskljucuje kao dijagnosticki kriterij.
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Tablica 1.1. Prikazuje dijagnosticke kriterije za osteoporozu prema SZO-u.

Dijagnoza DXA Kriterij
Uredan nalaz BMD ne nizi od 1 SD prosjeka za mladu odraslu populaciju
Osteopenija BMD izmedu -1 i -2.5 SD prosjeka za mladu odraslu populaciju
Osteoporoza BMD nize od -2.5 SD prosjeka za mladu odraslu populaciju
BMD nize od -2.5 SD prosjeka za mladu odraslu populaciju uz
Teska osteoporoza o o S
postojanje jednog ili viSe osteoporoti¢nih prijeloma

Najcesca je postmenopauzalna osteoporoza kao posljedica gubitka estrogena, a senilna
osteoporoza nastaje u starijoj Zivotnoj dobi prvenstveno kao posljedica nedovoljnog uzimanja
kalcija i/ili nedostatka vitamina D. Sekundarna osteoporoza posljedica je drugih bolesti kao
Sto su hiperkortizolizam, hiperparatireoidizam, hipertireoza, malnutricija i sl. Naziv idiopatska
osteoporoza najceSce se koristi u sluajevima osteoporoze mlade Zivotne dobi nepoznatog
uzroka (30). Smanjenje koStane mase znaci da kost postaje ,,porozna‘, sadrzaj minerala po
gramu koStanog tkiva je smanjen. Smanjenje mase ne prati znacajno smanjenje omjera
mineralne prema organskoj supstanci niti poremecaj mineralnog ili organskog matriksa kosti.
HistoloSki dolazi do stanjenja kortikalnog dijela kosti, smanjenja broja i veliCine gredica
spuzvaste kosti koje su tanje i ¢esto prelomljene, najprije horizontalne, a potom i vertikalne,
stoga im se gubi povezanost koja bitno utjece na cvrstocu kosti (27). Najvaznija komplikacija
osteoporoze je prijelom kosti koji nastaje kao rezultat minimalne traume (low trauma fracture)
u poroti¢noj kosti i naziva se osteoporoti¢ni prijelom. To se smatra prijelomom u odrasle
osobe koji nastaje padom sa stojece visine ili niZe, bez znacajnije traume koja bi mogla
opravdati prijelom, a najceS¢e se dogada u podrucju grudne i slabinske kraljeZznice, vratu
bedrene kosti i podlaktici. KoStana masa se izgraduje u djetinjstvu i mladosti, tj. do tridesetih
godina Zivota kada postiZe svoj maksimum, a potom se smanjuje prema odmakloj Zivotnoj
dobi, znaCajno viSe u Zena nego muSkaraca. Naime tijekom Zivota kost se neprekidno

pregraduje, razgraduje se stara i manje vrijedna koStana struktura, oSte¢ena mikroprijelomima,
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a zamjenuje novom i otpornijom, osobito vazno na mjestima pojacanog naprezanja (31).
Razgradnja i izgradnja kosti dva su medusobno vrlo povezana procesa, tako da ubrzanu
razgradnju prati i ubrzana izgradnja kosti i obratno, usporenu razgradnju prati i usporena
izgradnja kostane strukture. PovrSine kosti koja se razgraduje prekrivene su aktivnim
osteoklastima, stanicama zaduZenim za razgradnju kosti; dok su povrSine izgradnje odnosno
stvaranja kosti prekrivene osteoidom i aktivnim osteoblastima tj. stanicama zaduZenim za

stvaranje nove Kkosti.

1.3. Epidemiologija osteoporoze

Prema SZO-u osteoporoza predstavlja jedan od vodecih drustveno-ekonomskih i
javno-zdravstvenih problema u razvijenim zemljama svijeta, nakon kardiovaskularnih bolesti
1 tumora, s tendencijom rasta, sukladno porastu dobne strukture populacije (32). Prema
kriterijima SZO-a (T-sc. <-2.5) smatra se da 15% stanovniStva bijele rase starijeg od 50
godina i ¢ak 70% starijeg od 80 godina ima osteoporozu (33). Prema istom istrazivanju,
10.3% ukupnog stanovni§tva SAD-a ima osteoporozu. Cak 30% bijelih Zena u postmenopauzi
ima osteoporozu, a 54% osteopeniju (34). Najucestalija je postmenopauzalna osteoporoza,
stoga je Zenski spol vazan rizik za osteoporozu, iako jedna tre¢ina bolesnika s osteoporozom
su muskarci. Gubitak estrogena u menopauzi je najvazniji uzroéni ¢imbenik. Zene u dobi
iznad 50 godina imaju tri puta veci rizik doZivjeti prijelom kraljezka ili vrata bedrene kosti u
odnosu na muSkarce (16 1 18 % u odnosu na 5 1 6%) i Sest puta veci rizik prijeloma podlaktice
(16 prema 2,5%) (2).

Porast zivotne dobi jedan je od najve¢ih rizika za osteoporozu. Niska mineralna
gustoca kosti i osteoporoti¢ni prijelomi vrlo su rijetki u premenopauzalnih Zena, uglavnom se
tada radi o sekundarnim uzrocima osteoporoze (gubitak estrogena, hiperkortizolizam,
hiperparatireoidizam 1 sl.). SZO je izmjerila prevalenciju osteoporoze u zapadnim razvijenim
zemljama prema dobnim skupinama u Zenskoj populaciji, uzimajuc¢i u obzir sva podrucja
mjerenja, i dobila 14.8% Zena s osteoporozom u dobi 50-59 godina, 21.6% za dob 60-69
godina, 38.5% za dob 70-79 godina, te cak 70% u Zena dobi 80 godina i starije (29).

Veca ucestalost osteoporoze nadena je u stanovniStvu azijskih zemalja, dok je u
Australiji uCestalost manja u odnosu na europsko i sjeverno-americko bijelo stanovnistvo.
Niska mineralna gusto¢a kosti najvazniji je prediktor prijeloma u svim etnickim grupama (35,

36). Prosje¢na mineralna gustoca kosti u azijskih Zena je manja nego u bjelkinja zbog slabije
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konstitucijske grade tijela. U studiji od 2.300 premenopauzalnih i perimenopauzalnih Zena
tjelesne teZine manje od 70 kg, prilagodeno prema svim ¢imbenicima koji mogu utjecati na
BMD, sli¢na je gustoca kosti u afriCko-americkih, japanskih i kineskih Zena, dok su bjelkinje
imale nizi BMD (37). Opc¢enito ucestalost osteoporoze medu bijelim stanovniStvom Europe i
SAD-a kreée se izmedu 10% i 15%, dok medu Zenskim stanovniStvom Azije (Jordan, Kina)
iznosi i do 30% (38).

Nekoliko razli¢itih ¢imbenika utjeCe na pojavu osteoporoze u zadnjih 10-tak godina.
Covjecanstvo je demografski sve brojnije i starije, odekivano trajanje Zivota se unatrag 100
godina povecalo za viSe od 50%. Medicina je naprednija, a populacija je zdravija stoga se
udvostrucio broj starijih i smanjio udio mladih, a ucestalost osteoporoze progresivno raste s
dobi. Napredak tehnike omogucio je rano otkrivanje osteoporoze, prije pojave simptoma ili
komplikacija bolesti. Sve je veci broj uredaja koji mogu brzo, jednostavno i precizno izmjeriti
mineralnu gustoc¢u kosti, procjeniti rizik od prijeloma, a ranim lije€enjem mogu se prevenirati
komplikacije tj. prijelomi i invalidnost. Pove¢anje dobne strukture populacije i nacin Zivota u
slijede¢ih 50 godina udvostruciti ¢e broj bolesnika, a potvrdene su spoznaje o neadekvatnoj
zbrinutosti bolesti, iako potro$nja nacionalnih fondova za lijeCenje osteoporoze i njenih
komplikacija biljezi veliki rast. Bolest zahvaca oba spola, iako ne podjednakom ucestaloScu;
40% Zena 1 13% muskaraca starijih od 50 godina doZivjeti ¢e barem jedan klini¢ki znacajan
osteoporoti¢ni prijelom (2). Ucestalost osteoporoti¢nih prijeloma u muskaraca je znacajno
manja nego u zena zbog nekoliko razloga. U muskaraca je veci periostalni rast kosti Sto
rezultira smanjenjem opterec¢enja po jedinici povrSine, pa je kost manje podloZna prijelomu.
Muskarci tijekom Zivota sporije 1 manje gube koStanu masu, u svakoj dobi muskarci imaju
20-30% ve¢i BMD od zZena, a ve¢i BMD nosi sa sobom i odredene mehanic¢ke prednosti
skeleta muskaraca. Podaci o prevalenciji osteoporoze nisu jednoznacni i ovise o mjestu
mjerenja (slabinska kraljeZnica, vrat bedrene kosti i podlaktica) i prihvacenoj definiciji
osteoporoze. Rezultati istraZivanja u Rochesteru (Minnesota), su pokazali da 13,6% Zena i
15,8% muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu kada se za dijagnozu koristi kriterij
T-sc. £2,5 u podrucju vrata bedrene kosti. No, ukoliko osteoporozu definiramo prema SZO,
kao T-sc. <-2,5 u bilo kojoj od mjerenih regija (slabinska kraljeZnica, vrat bedrene kosti ili
podlaktica), 34,7% Zena i 19,4% muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu (38). S
druge strane, prema podacima s treceg NHANES-a (National Health and Nutrition
Examination Survey) 4% muskaraca bijele rase, starijih od 50 godina, ima osteoporozu vrata

bedrene kosti (39).
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1.3.1. Epidemiologija osteoporoze u Hrvatskoj

U Hrvatskoj, nazalost, ne postoji jedinstveni zdravstveni sustav registriranja i pra¢enja
oboljelih od osteoporoze, no ipak, nekoliko epidemioloskih istraZivanja daju dobar uvid u
ucestalost osteoporoze i prijeloma u nasoj zemlji, a korelacija s epidemioloskim podacima i
prevalencijom u razvijenim zemljama svijeta to potvrduje. Prema epidemioloskim podacima
razvijenog svijeta i u odnosu na dobnu strukturu te popis stanovnistva iz 2001.g. u Hrvatskoj
se ocekuje 200.000 bolesnika s osteoporozom i 400.000 bolesnika s osteopenijom, od kojih su
2/3 Zene, a 1/3 muskarci (40). U Hrvatskoj se godiSnje trosi oko 80 milijuna kuna za lijekove
u bolesnika s osteoporozom, s tendencijom porasta 20-30% godiSnje, a da pritom Ministarstvo
zdravstva nema sredstva niti planove za prevenciju i rano otkrivanje bolesti, kao niti za
edukaciju i prosvjec¢ivanje pucanstva. Hrvatsko drustvo za osteoporozu i Hrvatsko drustvo za
kalcificirana tkiva neprofitne su udruge i organizacije s medunarodnim znacajem, koje ulazu
velike napore u edukaciju pucanstva, rano otkrivanje i prevenciju osteoporoze putem razlicitih
sponzoriranih programa. Hrvatsko drusStvo za osteoporozu od travnja 1999. u Hrvatskoj
provodi ultrazvu¢no (UZV) mjerenje mineralne gustoe petne kosti u rizicnoj populaciji
(82,6% starijih od 50 godina; 93,1% Zenska populacija 1 80,4% ispitanica u menopauzi) na
14.324 ispitanika, prema podacima do veljace 2007. godine. Jednostavnom metodom
korelacije UZV nalaza gustoce petne kosti, temeljenoj na referentnim skupinama proizvodaca
u odnosu na spol, dobnu skupinu i podrucje mjerenja, izraCunava se ekvivalentna DXA T-
vrijednost za kraljeZnicu 1 vrat bedrene kosti. Samo 16,8% ispitanika imalo je uredan nalaz, u
45% se nalazi osteopenija, a u 38,2% mjerenja potvrdena je osteoporoza (41). Vrlo sli¢ni
podaci su dobiveni ispitivanjem ucestalosti osteoporoze prema mjerenjima DXA aparatom
(Delphia, Hologic, SAD) u Centru za osteoporozu Klinickog bolni¢kog centra Zagreb od
2002. do 2004. godine. Izdvajanjem samo prvih mjerenja na 10.308 pacijenata, prosjecne dobi
60,2 godine, nalazi se 31,5% pacijenata s osteoporozom, odnosno 45,8 s osteopenijom i
22,7% pacijenata s urednim DXA nalazom (40). Multicentri¢no istraZivanje provedeno na
6.000 ispitanika u dobi od 20 do 79 godina iz 13 zemalja nije pokazala znacajnije razlike u
kostanoj masi izmedu ispitanika iz Hrvatske i drugih europskih zemalja (42, 43). Usporedba
izmedu spolova pokazala je da su muskarci, nakon korekcije za visinu i teZinu, imali vecu
koStanu masu u podrucju bedrene kosti, a Zene u kraljeZnici (44). Prve procjene o ucestalosti
osteoporoze u muskoj populaciji Hrvatske dali su rezultati ECUM (Epidemiology of
Calcaneus Ultrasound in Males) studije (45). Multicentri¢na studija ispitivanja mineralne

gustoce petne kosti UZV-om na 1.002 muskarca u dobi 20-99 godina pokazala je da 16,2%
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muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu. Istom dijagnosticCkom metodom utvrdeno je
da 28,2% Zena starijih od 50 godina ima osteoporozu (neobjavljeni podaci). Usporedbom
vrijednosti ultrazvucnih parametara kosti izmedu muskaraca i Zena po dobnim skupinama
nadena je znacajno niza vrijednost brzine ultrazvu¢nog vala (SOS), slabljenja ultrazvucnog
vala pri prolasku kroz kost (BUA) i indeksa kvantitativnog ultrazvuka (QUI) u Zena starijih
od 60 godina u odnosu na muskarce iste dobi $to je povezano s ubrzanom pregradnjom kosti i

gubitkom koStane mase u Zena nakon menopauze (neobjavljeni podaci).

1.4. Patogeneza osteoporoze

1.4.1. Mehanizmi nastanka osteoporoze

Prema definiciji osteoporoza je sistemska bolest skeleta karakterizirana smanjenom

koStanom masom i poremecajem mikroarhitekture kosStanih gredica, Sto uzrokuje slabost kosti

i povecani rizik od prijeloma (Slika 1.2.) (46).

Slika 1.2. Prikazuje postepeni gubitak koStane mase koji se ocituje u stanjenju i gubitku

kostanih  gredica, osobito horizontalnih, s posljedicnim poremecajem

mikroarhitekture i pove¢anom lomljivosti kosti !

Niska koStana masa je karakteristi¢no i lako mjerljivo obiljeZje osteoporoze stoga SZO
dijagnozu temelji na vrijednosti mineralne gustoce kosti (BMD) koja je za 2,5 SD niza od
prosjecne u mladoj odrasloj populaciji zdravih Zena. KoStani matriks osteoporoti¢ne kosti je

normalno mineraliziran, Sto je razlikuje od slabo mineralizirane kosti u osteomalaciji.
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Mikroarhitektura kosti odrZzava koStanu cvrstocu, a njen poremecaj naruSava integritet
strukture kosti 1 dovodi do povecane lomljivosti, uzrokovano neovisno ubrzanom
pregradnjom kosti i rizicnim ¢imbenicima (47). Drugi ¢imbenici mogu biti mikrofrakture i
»zamor® kosti, porast rupa i prekinutih koStanih gredica, osobito gubitak horizontalnih
gredica, promjene u makroarhitekturi kosti (npr. veca duljina uzrokuje veci rizik prijeloma),
poloZaju, snazi miSi¢a, ucestalosti 1 naCinu padova (48). Niska koStana masa moZe biti
posljedica smanjene izgradnje kosti tijekom djetinjstva i puberteta (niska vrSna koStana masa)
ili u kasnijoj dobi povecanog gubitka koStane mase.

Niska koStana masa u kasnijoj Zivotnoj dobi moZe biti posljedica niske vrSne koStane
mase, ubrzane koStane pregradnje i neravnoteZe izmedu funkcije osteoblasta (izgradnje) i
osteoklasta (razgradnje). Proces kosStane pregradnje uvijek zapoc€inje razgradnjom kosti koju
potom slijedi koStana izgradnja. Za jedan ciklus pregradnje kosti potrebno je do 8 mjeseci, s
tim da izgradnja traje zna€ajno duZe od razgradnje. Ukoliko izgradnja i razgradnja kosti nisu u
ravnoteZi, kao npr. u postmenopauzalnih Zena gdje je pregradnja veca 10 puta u odnosu na
premenopauzu, zbog velikog broja zapocetih ciklusa razgradnje dolazi do nepovratnog
gubitka kosti. Obzirom na razliCite stupnjeve poremecaja svaki od tri ¢imbenika razlicito
pridonosi stupnju osteoporoze u pojedinog bolesnika. Smatra se da ubrzana pregradnja kosti
ima najveci utjecaj na povecani rizik za prijelom (49, 50), dok su gubitak koStane mase zbog
dobi i duljine menopauze vazni patogenetski ¢imbenici koji variraju i u osoba iste Zivotne
dobi (51). Stoga ¢e se u narednim poglavljima opSirnije objasniti utjecaj koStane mase i
pregradnje kosti na razvoj osteoporoze.

Dva najceSc¢a tipa, postmenopauzalna i senilna osteoporoza, javljaju se u starijoj
Zivotnoj dobi. Tip I, postmenopauzalna osteoporoza, nastaje u Zena 15 do 20 godina nakon
menopauze. Prijelomi se pojavljuju u podrucju spuzvastih kostiju, obi¢no na distalnoj
podlaktici i kraljeZcima. Sve bolesnice s tipom I osteoporoze imaju nisku razinu estrogena u
krvi (52). Tip II, senilna osteoporoza, pojavljuje se u osoba obaju spolova u dobi iznad 70
godina Zivota. Mehanizam nastanka tog tipa osteoporoze o€ituje se smanjenom aktivnosti
osteoblasta u osoba starije dobi, odnosno smanjenom sposobnosti mati¢ne stromalne stanice
za diferencijaciju u osteoblaste. Takoder je smanjeno stvaranje 1,25 dihidroksi vitamina Ds
(1,25(OH);D3), $to dovodi do smanjene apsorpcije kalcija 1 sekundarnoga
hiperparatireoidizma (53). Prakti¢no je razlikovati jo§ sekundarnu osteoporozu tj. gubitak
mineralne gusto¢e kosti zbog neke druge poznate bolesti (npr. hiperkortizolizam,
hiperparatireoidizam, hipertireoza, malnutricija, hipogonadizam, kroni¢na bubrezna

insuficijencija 1 dr.) ili uzimanja lijekova (primjena glukokortikoida, heparin, ciklosporin,
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kemoterapeutici i1 dr.) (54, 55, 56). Idiopatsku osteoporozu nalazimo uglavnom u ranijoj

Zivotnoj dobi i nismo u mogucénosti otkriti njen uzrok.

1.4.2. Determinante vrSne koStane mase

Vr$na kosStana masa (PBM, engl. Peak Bone Mass) se obi¢no definira kao maksimalna
kosStana gusto¢a postignuta do 35. godine Zivota i potvrdena DXA mjerenjem. Ona je
najznacajniji ¢imbenik ukupne koStane mase, a nastaje intrauterino, tijekom djetinjstva i
adolescencije enhondralnim stvaranjem kosti na hrskaviénim plo€ama i promjenama oblika
kosti (modeliranje). U zdravih djevojaka najbrZi rast kosti je izmedu 11 i 14 godine (57), 95-
100% PBM-a se postiZe u kasnom pubertetu (58), a trajni mali porast nalazimo jo$ od 20 do
29 godine (59). Zene postizu PBM u vratu bedrene kosti oko 20. godine, a u podlaktici i
kraljeZnici oko 30. godine Zivotna (60, 61). Postizanje PBM ovisi o spolu, etnickoj
pripadnosti, tjelesnoj konstituciji i1 dijelu skeleta. IstraZzivanje u kojem je koriStena CT metoda
pokazala je znacajno vecu gustocu kosti u aksijalnom skeletu u adolescenata crne rase (62).
Ove razlike nastaju u kasnom stadiju puberteta i ostaju tijekom cijelog Zivota. S druge strane,
u apendikularnom skeletu nije bilo razlike u gusto¢i kortikalne kosti, no vece kosti u
pripadnika crne rase imaju mehani¢ku prednost jer su ¢vrS€e i stoga manje lomljive (62).
Istrazivanja u adolescenata Zute rase pokazala su da oni imaju slicnu koStanu masu kao i
pripadnici bijele rase, a znacajno niZzu od crnaca (58). Najvaznija uloga se pripisuje
gonadotropnim hormonima, a nedostatak estrogena u adolescenciji onemogucava postizanje
vr$ne koStane mase za 20-30% prema ocekivanoj (3). Nagli rast koStane mase u pubertetu
udruZen je s porastom spolnih hormona i blizinom ploca rasta, a slijede¢ih 5-15 godina
dominantnija je periostalna apozicija (modeliranje) (63). PBM se postize izmedu 20. i 30.
godine Zivota i odredena je ponajviSe genetskim c¢imbenicima, koji odreduju 50-85%
varijacije u koStanoj masi (64). To¢na dob u kojoj se postize PBM ovisi o podrucju skeleta i
spolu. PBM u aksijalnom skeletu vjerojatno se postiZe pri kraju drugog desetlje¢a Zivota (65)
dok podaci za apendikularni skelet nisu jednoznacni. Longitudinalne studije u kojima je
puberteta, znatno ranije u Zena nego u muskaraca (66). Porast koStane mase osobito je velik u
vrijeme adolescencije tako da se oko 25% PBM stekne tijekom dvogodiSnjeg perioda
ubrzanog rasta (67). Struktura skeleta i pregradnja kosti vjerojatno su takoder genetski
odredeni, a okolinski ¢imbenici utjeCu na rast skeleta tijekom djetinjstva i adolescencije.

Primjer, razlike u koStanoj masi zbog razli€itih alela za receptor vitamina D ovise o razli¢itom
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unosu kalcija. Od niza gena koji utjecu na vrSnu koStanu masu Cini se da najviSe dokaza ima
za gen tipa 1 kolagena (Sp-1 mjesto vezanja u prvom intronu gena za kolagen 1 COLIA1 .
gen za kolagen tipl-al) ¢iji su polimorfizmi povezani sa smanjenom gustocom kosti i
povisenim rizikom za osteoporoti¢ni prijelom (64, 68, 69). Teoretski polimorfizam receptora
za vitamin D mogao bi utjecati na mogucnost vezanja vitamina D i mineralnu gustocu kosti,
no razlika u alelima za receptor pokazuje malu razliku u koStanoj gusto¢i (70). Meta analiza
16 razli¢itih studija pokazala je slabu povezanost razliitih alela receptora za vitamin D i
gustoce kosti na razli¢itim anatomskim mjestima, a moguéi su bili utjecaji dobi, etnic¢kih
karakteristika i ponaSanja ispitanika (68, 71). Ceste varijante estrogenskih receptora alfa i beta
(ESR1 1 ESR2) na stanicama kosti povezane su s mineralnom gustocom kosti u Zena i
muskaraca, ESR1 je povezan s ucestalijim prijelomima ¢ak neovisno o gustoc¢i kosti (72, 73).
Drugi geni, kao oni za transformirajuc¢i ¢imbenik rasta beta (TGF-B) i apolipoprotein E
takoder se povezuju s osteoporozom. Polimorfizam koStanog morfogenetskog proteina 2
(BMP-2) je udruzen s niskim BMD-om i povecanim rizikom prijeloma u premenopauzalnih i
postmenopauzalnih Zena (74). Aktiviranje mutacije na genu za receptor lipoproteina niske
gusto¢e (LDL) odgovaraju¢em proteinu 5 (LRP-5; low density lipoprotein (LDL) receptor-
related protein 5) povecava koStanu masu i u nekoliko obitelji se javlja autosomno
dominantno (75, 76). Izbacivanje gena za LRP-5 izaziva autosomno recesivno sindrom
osteoporoza-pseudoglioma s vrlo niskom koStanom masom (77). Spoznaje o genetici u
osteoporozi jos uvijek nemaju prakti¢nu terapijsku primjenu.

Manje znacajnim, negenetskim c¢imbenicima, koji su uzrok niske PBM moZze se
pripisati % varijacije, a uklju¢uju nedovoljan unos kalcija u djetinjstvu, nisku tjelesnu teZinu u
prvoj godini Zivota, nedovoljnu tjelesnu aktivnost i kasni pubertet (78). Hrana obogacena
kalcijem ili njegovim suplementima (oko 1.600 mg dnevno) povecava rast kosti u djece (79,
80). Ucinak se ocituje jo§ 3-5 godina nakon prestanka nadoknade u jednoj, ali ne i u drugoj
studiji (81, 82). Povoljan ucinak tjelesne aktivnosti na PBM dokazan je u brojnim
opservacijskim i retrospektivnim istraZivanjima. Razina tjelesne aktivnosti u predSkolske
djece u korelaciji je sa sadrZajem minerala u kosti i s BMD-om (83), a perimenopauzalne i
postmenopauzalne Zene koje su tijekom adolescentne dobi aktivno vjeZbale imale su znacajno
ve¢i BMD lumbalne kraljeZnice 1 bedrene kosti nego one koje tijekom mladosti nisu
sudjelovale u redovitoj tjelesnoj aktivnosti (84). Ucinak genetskih ¢imbenika ovisi o dobi i
dijelu skeleta, izrazenije je u mladoj populaciji te u kraljeznici (85). Spoznaje o djelovanju
gena na PBM temelje se na istrazivanjima u blizanaca, djevojaka ¢ije majke boluju od

osteoporoze, kao i muskaraca i Zena ciji prvi rodaci imaju osteoporozu (86, 87). Usprkos
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¢injenici da geni imaju znacajniju ulogu u stvaranju PBM nego na gubitak koStane mase u
kasnijoj dobi, broj genetskih istrazZivanja u odraslih jo§ uvijek premaSuje broj istraZivanja u
djece i adolescenata. Otkrivanje svih, genetskih i okolinskih, ¢imbenika PBM omogucuje
primjenu preventivnih mjera s ciljem povecanja vrijednosti PBM do genetski zadanog

maksimuma.

1.4.3. Mehanizmi gubitka koStane mase

Postupni gubitak koStane mase pocinje u dobi oko 30. godine Zivota, a moZe nastati
poveCanom razgradnjom 1i/ili usporenom izgradnjom kosti s posljedicnim gubitkom
trabekularne kosti i poroznosti kortikalne kosti. Proces koStane pregradnje uvijek zapocinje
razgradnjom kosti koju potom slijedi koStana izgradnja (,,coupling®). Sekvenca pregradnje
jednaka je u spuzvastoj i kortikalnoj kosti, trajanje ciklusa iznosi do 8 mjeseci, a ciklus
razgradnje je znacajno brzi od ciklusa izgradnje (88). U zdravih osoba povecanje aktivacijskih
mjesta razgradnje dovodi do prolaznog gubitka koStane mase, Sto izaziva kompenzatorno
povecanje stvaranja kosti i dovodi do povratka u ranije stanje koStane mase. Ukoliko
razgradnja kosti uzrokuje puknuce trabekularnih ploca ili prekid koStanih gredica gubi se
»sablon® (model) stvaranja nove kosti, znafajno se usporava stvaranje nove kosti s
posljedi¢no ireverzibilnim manjkom koStane mase i znacajno ve¢im gubitkom ¢vrstoce kosti.
Ukoliko procesi izgradnje i razgradnje kosti nisu u ravnotezZi, kao Sto je to slucaj u
postmenopauzalnih Zena s ubrzanom pregradnjom kosti (do 10 puta), dolazi nepovratno do
gubitka prvenstveno trabekularne kosti i poveéanja poroznosti kortikalnog dijela. Medutim,
biopsije kosti u bolesnica s osteoporozom nisu jasno pokazale povecani broj aktivnih mjesta
resorpcije, ali su potvrdile relativno smanjenje stvaranja kosti (89, 90). Sto je u diskrepanciji s
ranijim pretpostavkama da u stvari veci broj aktivacija mjesta koStane razgradnje dovodi do
osteoporoze. Osteoporozu s ubrzanom pregradnjom obiljezava predominacija ubrzane koStane
razgradnje, a s usporenom pregradnjom prvenstveno defekt u stvaranju kosti.

Osnovni mehanizmi gubitka koStane mase u cestim oblicima osteoporoze
(postmenopauzalna, senilna ili sekundarna) uglavnom su poznati, iako mogu biti vrlo sloZeni i
¢esto ne sasvim jasni. KoStana masa u premenopauzalnom periodu uglavnom je stabilna, a od
klinickog znacaja su Zene s neredovitim ciklusima 1 ovulacijskim poremecajima s
perimenopauzalnim simptomima u kojih se moZe naci slabiji BMD, osobito u podrucju vrata

bedrene kosti i podlaktice (91, 92, 93). Niska koStana gusto¢a u premenopauzalnih Zena
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uglavnom je posljedica slabe vrSne koStane mase zbog genetskih predispozicija, bolesti ili
lijekova koji negativno utjecu na rast kosti.

Idiopatska osteoporoza cesto se nalazi u mladih osoba s poremecajem u funkciji
osteoblasta ili smanjenog lucenja lokalnih ¢imbenika rasta (npr. IGF-1) (94, 95). U nekim
slucajevima je opisan subklinicki nedostatak estrogena i pojaCana pregradnja kosti (96), a
rezultati biopsija kosti idiopatskih osteoporoza pokazuju pojacanu razgradnju i smanjenu
izgradnju skeleta, S$to nije potvrdeno u zdravih osoba (97). Za ovaj tip osteoporoze
dominantne klinicke karakteristike su pojava oko 35. godine Zivota s podjednakom
zastupljenosti u muskaraca i1 Zena, CeS¢e je kod bjelkinja i ima obiteljsku predispoziciju, a
prijelomi zahvacaju spuzvastu kost (kraljeznicu) u 90% slucajeva i €esto su multipli (94, 98).

Trudnoca i dojenje mogu uzrokovati prolazni gubitak koStane mase (99, 100),
osobito u Zena koje su prisiljene lezati zbog odrzavanja trudnoce (101). Tijekom dojenja Zena
izgubi 1,5-4,0% koStane mase kraljeZnice 1 vrata bedrene kosti (102). Nisu poznati anabolicki
mehanizmi, no potrebno je 18 mjeseci do nekoliko godina da se koStana masa spontano
popravi nakon prestanka dojenja (103, 104). Gubitak koStane mase povezan je s pojacanim
potrebama za kalcijem i amenorejom (prolaktin) zbog dojenja. Vjeruje se da PTH sli¢an
protein (PTHrP), koji se 1uci iz dojke u trudno¢i i tijekom dojenja, ima vaznu ulogu u brzom
gubitku koStane mase, bez obzira na unos kalcija, a u pretklinickim studijama na miSevima
potvrdeno je da uklanjanjem PTHrP tijekom kasne trudnoce i dojenja smanjuje pregradnju
kosti i gubitak koStane mase (105). Izgleda da prolazni gubitak koStane mase tijekom
trudnoce 1 dojenja, bar u ranijoj Zivotnoj dobi, ne uzrokuje povecani rizik od prijeloma u
postmenopauzi (106, 107).

Transplantacija organa ima povecani rizik za osteoporozu zbog glukokortikoidne i
imunosupresivne terapije (108). Dodatni ¢imbenik u transplantaciji bubrega je sekundarni
hiperparatireoidizam.

Lijecenje zlo¢udnih bolesti kemoterapijom i iradijacijom cesto dovodi do
hipogonadizma, a dodatna primjena glukokortikoida i1 nekih citostatika izravno smanjuje
koStanu masu (109). Neke od zlo¢udnih bolesti, same po sebi, povezane su sa smanjenom
kostanom masom (110).

Vitamin B12 manjak s posljedicnom pernicioznom anemijom ima povecani rizik od
osteoporoze 1 rizika prijeloma kraljeZznice i vrata bedrene kosti (111, 112), a vjerojatni
patofizioloski mehanizam je smanjenje osteoblasticne aktivnosti opisano u pretklinickim

istrazivanjima (113). Jedna prospektivna klinicka studija potvrdila je gubitak koStane mase u
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Zena s niZzim koncentracijama vitamina B12 (114). Neki za osteoporozu optuzuju niske folate
(115) ili visoki homocistein (116).

Rana postmenopauza je obiljeZena vrlo brzim gubitkom koStane mase zbog ubrzane
pregradnje, osobito spuzvaste kosti (117, 118). Zbog iscrpljenja jajnika dolazi do naglog
gubitka estrogena koji se sada malim dijelom mogu stvarati perifernom konverzijom iz
androgena. Niske doze estrogena koreliraju s niskom koStanom masom, ali korelacija s vecom
ucestalosti prijeloma nije tako jasna (119). Klini¢ke smetnje i gubitak koStane mase u mnogih
Zena pocinju Cak u perimenopauzi i bolje koreliraju s vrijednosti FSH (120). Blokiranje
konverzije androgena u estradiol (inhibitorima aromataze) povecava razgradnju kosti (121), a
terapija estrogenima sprjeCava gubitak koStane mase i dugo je godina bila prva linija
prevencije i lijeCenja osteoporoze, do spoznaja o kardiovaskularnim i rizicima za karcinom
dojke (122, 123). Postmenopauzalna ubrzana razgradnja kosti traje 10-tak godina, potom se
uspori i prilagodi oc¢ekivanoj za dob (117).

Starenje uzrokuje gubitak koStane mase pocevsi u 4. i 5. dekadi sporim gubitkom
kortikalne i trabukularne kosti u muskaraca i Zena, a u Zenskoj populaciji se nastavlja i do 10.
dekade Zivota (117, 124). Razlozi sporog gubitka koStane mase objaSnjavaju se porastom
razine parathormona (PTH) 1 slabosti osteoblasta (125). Serumska vrijednost PTH je u
korelaciji s biljezima koStane pregradnje, a infuzijom kalcija postizu se vrijednosti kao u
mladoj odrasloj populaciji (126). U starijoj dobi je smanjenja reapsorpcija kalcija u bubrezima
i smanjena apsorpcija kalcija u crijevima zbog deficita vitamina D3 (smanjenje aktivnosti 1-a
hidroksilaze u bubrezima) Sto sve doprinosi porastu koncentracije PTH (sekundarni
hiperparatireoidizam). Takoder se vrlo Cesto nalazi rezistencija na vitamin D, kao i deficit
vitamina D uslijed smanjenog izlaganja sun¢evim zrakama. Porast koncentracije PTH koji
nastaje s dobi, u Zena moZze biti i indirektna posljedica manjka estrogena, jer nadomjesnim
hormonskim lijeCenjem estrogenima smanjuju se biljezi pregradnje i serumska vrijednost
PTH, pojacava apsorpcija kalcija (moguce zbog porasta 1,25(OH), vitamina D3) i pojacava
PTH neovisna reapsorpcija u bubrezima te smanjuje sekretornu rezervu PTH (125, 126). Tako
se nadomjeskom kalcija u prehrani i vitaminom D moZe ublaziti gubitak kosti uzrokovan
starenjem, osobito u starijoj populaciji, kod slabije pokretnih i hospitalnih osoba (127).

Osteoporoza muskaraca postaje sve intrigantnija, a gonadalna slabost i neosjetljivost
androgena glavni su rizi¢ni ¢imbenici za musku osteoporozu stoga je terapija testosteronom
opravdana u hipogonadalnoj osteoporozi (128, 129). Klinicki je vazno kod muskaraca mjeriti
testosteron i obratiti pozornost na gubitak libida, impotenciju i atrofiju testisa (130). Gubitak

androgena u Zena, sli¢no kao i estrogena imati ¢e za posljedicu gubitak koStane mase! S druge
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strane muskarci imaju znacajno manji gubitak koStane mase tijekom Zivota. Starenjem, u
muskaraca 1 Zena, dolazi do smanjenja gustoCe kosti, no zbog vece periostalne apozicije i
manje endokortikalne apsorpcije kosti, gubitak kortikalne kosti u muSkaraca je manji nego u
Zena. Osim toga, gubitak spuzvaste kosti u muskaraca je karakteriziran stanjenjem kosStanih
trabekula, nasuprot prekidu njihova kontinuiteta kod Zena, Sto kostima u musSkaraca daje joS
jednu mehanicku prednost (131).

Niz drugih ¢imbenika moZe utjecati na mogucnost i brzinu gubitka koStane mase u
premenopauzi Sto ukljucuje dob, promjene u tjelesnoj tezini i indeksu tjelesne mase (BMI),
unosu kalcija 1 vitamina D, tjelesnoj aktivnosti i na¢inu Zivota, prehrani, uzimanju alkohola,
pusenju i broju trudnoca (132, 133, 134, 135). Osim navedenih ¢imbenika, ubrzanom gubitku
kosStane mase mogu doprinijeti jo§ brojne bolesti i mnogi lijekovi, a najceS¢e su navedene u

tablici 1.2. (136).

Tablica 1.2. Najcesce bolesti i lijekovi koji su uzrok gubitka koStane mase, prema vaznosti.

Bolesti Lijekovi
e primarni hiperparatireoidizam i druge metabolicke dugotrajno lijeCenje
bolesti kostiju kortikosteroidima (ekvivalent
¢ hipogonadizam, amenoreja, kroni¢ne anovulacije pronizona > 5 mg dnevno, >
e Cushingov sindrom 3 mj.)
e tireotoksikoza citotoksicni lijekovi (kemo-
¢ insulin ovisna Secerna bolest terapija), imunosupresivi
® reumatoidni artritis antikonvulzivi
e poremecaji gastrointestinalne i hepatobilijarne prekomjerna doza hormona
funkcije Stitnjace
e kroni¢na bubrezna insuficijencija vitamin A, retinoidi
¢ transplantacija organa dugotrajna primjena
e perniciozna anemija antikoagulansa, heparin
e kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a tamoksifen, Arimidex
e osteogenesis imperfecta (premenopauzalno)
e dugotrajno mirovanje lijekoyi koji dugotrajnije koce
¢ trudnoca i laktacija ful’lkC.I\].U.. ggpgda
e transplantacija organa aluminij, liti]
® mastocitoza
¢ endometrioza, hipofosfatazija, idiopatska skolioza,
limfomi 1 leukemije, mastocitoza, multipli
mijelom, hemofilija, multipla skleroza, sarkoidoza,
talasemija, akromegalija, Addisonova bolest,
hiperprolaktinemija, amiloidoza, ankilozantni
spondilitis, kongenitalna porfirija, tumori koji
secerniraju rPTH peptid, ...
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1.4.4. Uloga sistemskih hormona

Za normalan razvoj kosti neophodni su pojedini hormona kao i njihova odgovarajuca
interakcija, prvenstveno spolnih, te hormona rasta (GH) 1 ¢imbenika rasta sli¢nih inzulinu
(IGFs). Bolesnici s idiopatskim hipogonadotropnim hipogonadizmom imaju manji BMD
uslijed smanjenog rasta koStane mase tijekom puberteta (137). Takoder, amenoroi¢ne
djevojke imaju manji BMD lumbalne kraljeznice u usporedbi s djevojkama koje imaju
normalne menstruacijske cikluse (138). Manja PBM je nadena i u osoba s idiopatskim
zakaSnjelim pubertetom (139). Tijekom starenja i u menopauzi dolazi do promjena u lucenju
niza hormona koji utjecu na mineralnu gustocu kosti, medutim njihova serumska
koncentracija je sli¢na u kontrolnih ispitanika prilagodenih dobi i menopauzi. Usprkos tome,
promjene hormona koji reguliraju kalcij, spolnih hormona 1 onih koji reguliraju rast tijekom
Zivota znacajno utjecu, izravno ili posredno na osteoporozu i rizik od prijeloma.

PTH - poremecaji regulacije kalcija koji uzrokuju osteoporozu su
hiperparatireoidizam, te rahitis ili osteomalacija zbog nedostatka vitamina D. Nalazimo
karakteristi¢ne biokemijske poremecaje serumskog kalcija i fosfata, a u kasnijoj fazi bolesti
tipi¢na je histoloSka slika kosti koja se ne nalazi u osteoporozi. Blagi porast PTH i nedostatak
vitamina D karakteristicni su za stariju Zivotnu dob, uz degenerativne promjene
gastrointestinalnog sustava i bubrega, uzroci su smanjeni unos kalcija (nepodnosenje
mlijeCnoga) 1 smanjeni unos odnosno stvaranje vitamina D zbog manje izloZenosti suncu, §to
je znacajan Cimbenik u nastanku senilne osteoporoze (127). Nekoliko studija pokazuje
znacajno manju razinu vitamina D u osoba koje su imale osteoporoti¢ni prijelom, u odnosu na
one koji imaju samo osteoporozu (140, 141, 142). Cak 97% bolesnika starijih od 50 godina
hospitaliziranih zbog netraumatskog prijeloma imalo je jaki deficit vitamina D (< 30 ng/ml), a
koncentracija je bila znacajno veca u onih koji su dobivali 400 IU vitamina D dnevno (143).
Hiperparatireoidizam uzrokuje vec¢i gubitak kortikalnog dijela kosti, nego spuZvastog
(trabekularnog), S§to ima za posljedicu manji broj prekinutih trabekula (gredica) u odnosu na
osteoporozu.

Kalcitonin - je inbitor koStane razgradnje i koristi se u lije€enju osteoporoze, stoga je
bilo za ocekivati da ¢e nedostatak kalcitonina imati vaznu ulogu u nastanku osteoporoze
(144). Medutim endogeni kalcitonin nije znacajan ¢imbenik u nastanku osteoporoze, a cak
postoje pretklinicki radovi koji pokazuju porast koStane mase nakon uklanjanja gena za

kalcitonin (145).
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Estrogeni - inhibiraju koStanu razgradnju i njihov manjak ima centralnu ulogu u
nastanku postmenopauzalne osteoporoze (146). Za viSe od 75% gubitka koStane mase u doba
postmenopauze odgovoran je nedostatak estrogena, a znacajno manje dob (147). Gubitak
estrogena u kasnijoj generativnoj dobi, kao i u menopauzi, dovodi do povecanja koStane
resorpcije uzrokovane povecanim luCenjem osteoklastogenih citokina i posljedi¢no brzog
gubitka koStane mase. Navedenim mehanizmom se objaSnjava gubitak koStane mase u
panhipopituitarizmu, preranoj menopauzi i hiperprolaktinemiji, a u izravnoj su korelaciji s
trajanjem navedenih stanja. Nadoknadom estrogenih hormona naj¢es¢e smo u mogucnosti
znagajno popraviti kostanu masu $to potvrduje njihovu etiopatogenetsku ulogu. Zene starije
dobi (> 70 godina) koje stvaraju manje koli¢ine estrogena imaju znacajno manji rizik za
prijelom kraljeZzaka ili vrata bedrene kosti, u odnosu na one koje imaju potpuni manjak
estrogena (148). Cak i nakon 25-30 godina menopauze primjena estrogena smanjuje broj
aktivnih mjesta pregradnje 1 povecava koStanu masu, a smanjenje izgradnje samo je
,coupling” fenomen (149). Medutim, i studije na muskarcima su pokazale da i u njih
koncentracija estrogena bolje korelira s BMD-om nego koncentracija testosterona (126). Cini
se da je estrogen u oba spola glavni spolni steroid koji regulira rast i sazrijevanje kosti (150).
Naime, u muSkaraca je glavni spolni hormon testosteron, a djelovanje na kost posredovano je
vezanjem na androgeni receptor, no najveci se dio ucinka ostvaruje nakon konverzije u
estrogen putem specificne aromataze prisutne u osteoblastima (151). To potvrduju i opisi
muskaraca s manjkom aktivnosti aromataze ili s oSteCenom funkcijom receptora za estrogen u
kojih je, usprkos normalnoj koncentraciji testosterona, bila prisutna osteoporoza i zakaSnjelo
zatvaranje epifiznih pukotina, a lijeCenje estrogenima je zatvorilo epifizne pukotine i
popravilo kostanu masu (152, 153). U lijeCenju osteoporoze testosteronom na porast koStane
mase bolje korelira porast koncentracija estrogena nego testosterona (154). To¢an mehanizam
djelovanja estrogena na kost jo$ nije u potpunosti razjasnjen, izgleda da estrogen bolje djeluje
na regulaciju koStane razgradnje, dok su oba spolna hormona, estrogen i testosteron, vazni za
koStanu izgradnju (155, 156). Estrogeni ne inhibiraju osteoklaste izravno ,,in vitro®, izgleda da
se glavni u¢inak na funkciju osteoblasta i osteoklasta odvija putem modulacije faktora rasta i
citokina na lokalnoj razini: estrogen povecava sekreciju Cimbenika rasta sli¢nog inzulinu
(IGF-1), osteoprotegerina, transformirajueg Cimbenika rasta beta (TGF-B), a smanjuje
sintezu interleukina 1 (IL-1) i ¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNF-a). Osim smanjenja
koStane pregradnje i nakon dugotrajne menopauze, smanjenjem broja aktivnih mjesta
pregradnje, estrogeni smanjuju osteoklastima induciranu dubinu erozijske Supljine (157). U

,»in vitro* studijama estrogeni ubrzavaju apoptozu osteoklasta i smanjuju njihov Zivotni vijek,
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a primjena anti-TGF- inhibira taj u¢inak (158). Protektivni ucinak estrogena na kost moze
biti posredovan povecanim lucenjem TGF-f iz osteoblasta. Nakon ovarijektomije u krvi raste
TNF-a stvoren u monocitima periferne krvi i stanicama koStane srzi, a koji stimulira stvaranje
osteoklasta (osteoklastogenezu) (159). Takoder, u pretklinickim studijama s blokiranjem
TNF-a ili kod T-stani¢no defektnih miSeva, usprkos ovariektomiji, nema osteoklastima
posredovane razgradnje kosti niti gubitka koStane mase, a ti rezultati upucuju da estrogeni
preveniraju koStanu razgradnju inhibicijom lucenja TNF- a (160, 161). Osteociti i hrskavi¢ne
ploCe rasta sadrze a i P izoforme estrogenih receptora koji mogu djelovati razli¢itim
mehanizmima u razli¢itim tkivima (kost, dojka, uterus, ..), npr. kao modulatori estrogenskih
receptora (162, 163). Estrogeni kontroliraju aktivnost osteoklasta posredno, putem djelovanja
na kontrolu lu¢enja proresorptivnih citokina iz osteoblasta: osim TNF-a, na IL-1 i IL-6. Uz to
estrogeni imaju bitnu ulogu u novootkrivenu sustavu RANKL-OPG-RANK (engl. receptor
activator of nuclear factor kB ligand-osteoprotegerin-receptor activator of nuclear factor kB)
koji ima vaznu ulogu za sazrijevanje i funkciju osteoklasta. OPG spada u superfamiliju TNF-
receptora, veze se za RANKL i na taj nacin sprecava vezanje RANKL-a za RANK na
nezrelom osteoklastu. Posljedica je oteZana diferencijacija nezrelih osteoklasta i neaktivnosti
zrelih osteoklasta. U nedostatku estrogena poviSena je razina IL-1, IL-6, TNF-o i RANKL-a,
a sniZena razina OPG, S§to uzrokuje resorpciju kosti. Estrogeni utjecu i na duljinu Zivota
osteoblasta i osteoklasta kontrolom apoptoze. U nedostatku estrogena, produZen je Zivotni
vijek osteoklasta, a skracen osteoblasta.

Androgeni - manjak, sliéno kao i estrogeni, uzrokuje gubitak koStane mase
pojacanom pregradnjom kosti. Vaznost androgena (uglavnom testosteron) i estrogena
(uglavnom estradiol) koji se metaboliziraju u Zena iz androgena nije sasvim jasna (164).
Androgeni imaju izravno stimulirajue djelovanje na stvaranje kosti i Cesto su sniZeni u
bolesnica s prijelomima kraljeZaka, u odnosu na one koje nemaju prijelome (165).

Progesteron - receptori se nalaze na osteocitima, no njihova uloga ,,in vivo* malo je
poznata (166). Vjerojatno djeluju sli¢no kao androgeni ili estrogeni, a progesteron moZe
djelovati i na glukokortikodne receptore kao antagonist ili blagi agonist (167).

Folikul stimuliraju¢i hormon (FSH) i inhibin - moguce izravno djelovanje FSH na
kost objaSnjava se ubrzanom pregradnjom kosti u perimenopauzi, u slu¢ajevima normalnog ili
granicnog estrogena, ali visokog FSH 1 niskog inhibina (168, 169).

Hormoni Stitnjace - povecavaju koStanu razgradnju i izgradnju u slucajevima

hipertireoze ili tireosupresivne terapije koja moze uzrokovati osteoporozu. Obzirom na temu
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disertacije utjecaj hormona Stitnjace i TSH na osteoporozu ¢e biti opisani u posebnom
poglavlju.

Glukokortikoidi - imaju vrlo vaznu ulogu u nastanku sekundarne osteoporoze, a
prekomjerno luCenje prvenstveno djeluje inhibiraju¢e na stvaranje kosti, smanjenjem
replikacije, migracije, diferencijacije i Zivotnog ciklusa osteoblasta, a takoder mogu
stimulirati osteoklastogenezu (170). Dolazi do poremecaja u stvaranju lokalnih ¢imbenika
rasta, osobito IGF-1, i njihovih proteina, kao i prostaglandina. Osim §to inhibiraju funkciju
osteoblasta i stimuliraju osteoklastogenezu, glukokortikoidi smanjuju reapsorpciju kalcija u
tubulima bubrega i apsorpciju u tankom crijevu §to uzrokuje sekundarni hiperparatireoidizam,
a takoder uzrokuju sekundarni hipogonadizam. Visak glukokortikoida, bilo da se radi o
endogenom visku, ili joS ¢eS¢e, o egzogenom visku uslijed kroni¢ne primjene ovih lijekova,
glukokortikoida (prosjecno prednisona 21 mg dnevno) izgube prosje€no 27% mineralne
gustoce kosti u kraljeznici tijekom prve godine lijeCenja (171). Takoder mogu imati veliki
znacaj u gubitku koStane mase pacijenata s teSkom depresijom, alkoholizmom ili anoreksijom
nervozom.

Hormon rasta (GH)/IGF - najvazniji je Cimbenik skeletnog rasta, a manjak ili
poremecaj receptora uzrokuje patuljasti rast i nisku koStanu masu. Uloga u nastanku
osteoporoze je relativno mala, a tijekom dobi dolazi do smanjenog lucenja GH i IGF-1, kao i
IGF-proteinskog nosaca 3 (IGF-BP3) u muskaraca i zena (172, 173). IGF-1 je i lokalni
¢imbenik rasta tako da je opisana niska koncentracija u kosti nekih pacijenata s prijelomom

vrata bedrene kosti (174).

1.4.5. Uloga lokalnih citokina i prostaglandina

Cinjenica da postoje male razlike u serumskim koncentracijama hormona i razli¢iti
stupanj osteoporoze u relativno homogenim skupinama (prema dobi, spolu, menopauzi i sl.)
navela je na zakljuak da postoje lokalni regulatori. Pregradnja i struktura kosti odredene su
lokalnim utjecajem na koStane stanice, a mnogi lokalni regulatori (citokini, prostanoidi,
faktori rasta) stvaraju se u koStanoj srzi ili stanicama kosti i poznati su zahvaljujuci
pretklinickim istraZivanjima na Zivotinjama. Mnogi citokini imaju utjecaja na funkciju
kostanih stanica (Tablica 1.3.). Kratkotrajne kulture koStane srzi postmenopauzalnih Zena
stvaraju viSe IL-1, IL-6, TNF-a i prostaglandina E2, u odnosu na premenopauzalne Zene

(159).
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Tablica 1.3. Citokini s mehanizmom utjecaja na kost (razgradnja i izgradnja kosti).

Citokini Razgradnja | Izgradnja | Stvaranje prostaglandina
Interleukin-1 + - +
TNF-alfa + - +

Interleukin-4 - - -

Interleukin-6 + + +
Interleukin-7 + ? ?
Intereukin-11 + + ?
Interleukin-13 - ? -
Interleukin-18 - ? ?
Cimbenik inhibicije leukemije - + +

Interferon-gama - - -

Interleukin-1 i ¢imbenik nekroze tumora alfa (IL-1 i TNF-a) jaki su stimulatori
razgradnje, a mogu blokirati izgradnju kosti. Stvaraju se u stanicama koStane srzi, osobito u
makrofagima, dok IL-1 mogu stvarati i stanice kosti (175). Blokiranjem IL-1 i TNF-a u
ovarijektomiranih (OVX) Zivotinja smanjuje se razgradnja kosti (176, 177), a supernatant
kulture koStane srzi stimulira razgradnju kosti ovisnu o prostaglandinu koja se mozZe inhibirati
antagonistima IL-1 receptora (178). U kulturama humanih mononuklearnih stanica
postmenopauzalnih Zena pojacana je aktivnost IL-1 (179). NaSlo se da Zene s deficitom
estrogena imaju vecu ekspresiju aktivirajuéeg IL-1 receptora (IL-1R1), a Zene s dosta
estrogena imaju vecu ekspresiju inhibirajuceg IL-1 receptora (IL-1R2) (180).

Interleukin-6 (IL-6) i odgovarajuci citokini - IL-6 je glavni citokin koji se stvara u
osteoblastima i drugim stanicama koStane srzi. Stimulatori razgradnje kosti (PTH,
prostaglandin E2 i IL-1) stimuliraju stvaranje IL-6 u osteoblastima (181). IL-6 stimulira

osteoklastogenezu 1 razgradnju kosti, najve¢im dijelom preko prostglandinskog mehanizma
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(182), a stvaranje IL-6 i njegovih receptora regulirano je lu¢enjem spolnih hormona (183). IL-
7 stimulira proliferaciju beta stanica i uzrokuje gubitak kosti kao u OVX Zivotinja, a IL-4 1 IL-
13 inhibiraju razgradnju kosti, bar dijelom putem prostaglandinskog mehanizma (184, 185,
186).

Prostaglandini su snazni regulatori funkcije koStanih stanica, osobito prostaglandin
E2, pojacavaju razgradnju 1 izgradnju kosti u Zivotinja i ljudi (187). Izgleda da mnogi lokalni i
sistemski ¢imbenici koji reguliraju koStani metabolizam djeluju na stvaranje prostaglandina u
kosti (Tablica 1.3.), osobito je potvrdeno kod skeletnog odgovora na mehanicku silu (188).
Prekomjerno stvaranje prostaglandina pojaCava razgradnju kosti, a smanjeno oStecuje
odgovor za izgradnju kosti. Prostaglandini su poviSeni u OVX Stakora, a smanjeni nakon
terapije estrogenima (189). Prostaglandini uzrokuju pojaCanu razgradnju, a ne smanjuju
izgradnju kosti, u imobilizaciji (190). Nesteroidni antireumatski lijekovi (NSAR), koji
inhibiraju stvaranje prostaglandina u ljudi, pokazuju nesto slabiji gubitak koStane mase u ljudi

1 Zivotinja, no rezultati nisu jednoznacni vjerojatno zbog doze i selektivnosti lijekova.

1.4.6. Uloga lokalnih ¢imbenika rasta

Dvije glavne skupine ¢imbenika rasta koje se stvaraju u koStanim stanicama mogu biti
vazni u patogenezi osteoporoze. Najvazniji za diferencijaciju i funkciju osteoblasta su IGF i
njihovi vezu¢i proteini (191). TGF-f i skupina kostanih morfogenetskih proteina (osobito neki
¢lanovi skupine BMP) vazni su u embrionskoj diferencijaciji (192), a polimorfizam gena za
BMP-2 povezan je s osteoporozom (74).

Inzulinu slican ¢imbenik rasta 1 (IGF-1) tijekom starenja se smanjuje S$to je u
korelaciji s gubitkom koStane mase i sadrzaju IGF-1 i IGF-2 (174). Nije ba$ jasan ucinak
estrogena na IGF-1, no smatra se da IGFs imaju vaznu ulogu u nastanku idiopatske
osteoporoze usporene pregradnje u muskaraca i premenopauzalnih Zena (95).

Transformirajuéi ¢imbenik rasta beta (TGF-B) u kosti se nalazi u velikim
koncentracijama. Snazno inhibira razgradnju kosti, a stimulira izgradnju i mozZe imati vaznu
ulogu kao ¢imbenik uskladivanja koStane pregradnje (coupling factor). Npr. TGF-f se luci iz
koStanih stanica tijekom razgradnje kosti, usporavaju¢i razgradnju induciranjem apoptoze
osteoklasta, a potom ubrzava koStanu izgradnju stimuliranjem replikacije i diferencijacije
prekursora osteoblasta (158). Prema navedenom mehanizmu manjak TGF-3 moze uzrokovati

osteoporozu §to je i opisano (193), no takoder i suviSak, paradoksalno, uzrokuje jaku
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osteoporozu (194). Polimorfizam TGF-B-1 je znatno ¢e$¢i u Zena s osteoporozom, udruzZen s
niskom koStanom masom i poja¢anom pregradnjom kosti (195).

Kostani morfogenetski proteini (BMPs) su molekule odgovorne za osteoinduktivno
djelovanje u kosti i drugim tkivima (196). Jedinstvena sposobnost stvaranja kosti, te njihova
prisutnost u koStanom tkivu upucuju na njihovu nezaobilaznu regulacijsku ulogu u procesima
morfogeneze 1 popravka kosti, kao 1 u neprestanom odrzavanju koStanog tkiva. BMP-i djeluju
i kao diferencijacijski ¢cimbenici razli€itih fenotipova mezenhimskih stanica (197).

PTH slican protein (PTHrP) se stvara u koStanim i hrskavi¢nim stanicama, ima
vaznu ulogu u razvoju kosti i hrskavice, a u odrasloj dobi djeluje kao lokalni ¢imbenik rasta
(198). PTHrP se luci iz mlijecne Zlijezde i ima vaZznu ulogu u nastanku osteoporoze tijekom
dojenja (105).

Cimbenik rasta fibroblasta se stvara u koStanim i stanicama vezivnog tkiva, a
reguliraju ga PTH, prostaglandin, E2 i TGF-B. On smanjuje sintezu kolagena ,,in vitro®, a

moze stimulirati izgradnju kosti ,,in vivo* (199, 200).

1.5. Dijagnostika osteoporoze

Rana dijagnostika bolesti u osobe s visokim rizikom za prijelom predstavlja najveci
izazov klinic¢aru, a odredivanje BMD-a u navedenim podruc¢jima visokog rizika za prijelom
najbolja je dijagnosticka metoda (201). Klasi¢ne radioloSke pretrage nisu dovoljno pouzdane
za procjenu koStane mase jer se ne moZe prepoznati gubitak kosti manji od 30%. Novije
metode kao Sto su jednofotonska i dvofotonska apsorpciometrija, dvoenergetska
apsorpciometrija X-zraka (DXA), kvantitativna kompjutorizirana tomografija te neutronska
aktivacija tjelesnoga kalcija omogucuju vecu preciznost i rano otkrivanje gubitka koStane
mase (53). DXA mjerenje je op¢e prihvaceno zbog jednostavnosti i pouzdanosti mjerenja,
male doze zracenja, praktic¢nosti odredivanja dijagnosticke T vrijednosti tj. odstupanja od
vrsne vrijednosti gustoe kosti za mladu odraslu populaciju. Iako BMD ima svojih
ogranicenja, npr. rendgensko zracenje, lazno negativni nalazi, ne ocitava promjene u
arhitekturi kosti, ne uzima u obzir ,.kvalitetu* kosti i neke druge ¢imbenike (rizi¢ni ¢imbenici)
koji pridonose vecoj sklonosti prijelomu, ona ipak vrlo dobro korelira s ¢vrsto¢om kosti i1 vrlo

je znacajan prediktor rizika prijeloma (202, 203, 204).
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SZ0 je 1994. godine definirala osteoporozu kao smanjenje vrijednosti prosjeka BMD-
a slabinske kraljeznice (L.1-L4) ili vrata bedrene kosti (neck ili total) od 2,5 SD ili vece u
odnosu na prosjecnu vrijednost za mladu odraslu populaciju zdravih Zena bijele rase (T-
vrijednost ili T-sc.) za Zene u postmenopauzi u svih etnickih grupa i muskarce starije od 50
godina (29). Prema stavu Medunarodne udruge za klinicku denzitometriju (ISCD) u mladih
zena s niskim BMD-om tj. T-sc. <2,0 1 s povecanim rizikom za prijelom ili sekundarnom
osteoporozom (glukokortikodi, hipogonadizam ili hiperparatireoidizam) takoder se postavlja
dijagnoza osteoporoze (205). Klinicka dijagnoza osteoporoze postavlja se dokazom
osteoporoti¢nog prijeloma bez obzira na BMD, ukoliko se stvarno radilo o netraumatskom
prijelomu (206). Za muskarce mlade od 50 godina i premenopauzalne Zene bez
osteoporoticnog prijeloma, osim niske BMD vrijednosti, potrebno je uzeti u obzir rizi¢ne
C¢imbenike za prijelom (npr. glukokortikoidna terapija, hiperparatireoidizam, ...) te
usporedivati s vrijednostima referentnim za dob pacijenta (Z-vrijednost ili Z-sc.) (207). T-
vrijednost izmedu -1 i -2,5 SD predstavlja osteopeniju tj. predstadij osteoporoze, dok je nalaz
T-vrijednosti ve¢i od -1 SD uredan nalaz mineralne gusto¢e kosti. Ukoliko uz dijagnosticki
kriterij BMD-a za osteoporozu postoji i osteoporotic¢ni prijelom stanje se klasificira kao teska
osteoporoza (30). U novije doba se primjenjuje kvantitativni ultrazvuk (QUZV) za posredno
mjerenje koStane mase (i strukture) kalkaneusa i1 patele na osnovu prolaza ultrazvucnih
valova. QUZYV mjeri brzinu prolaska zvuka kroz kost (SOS- Speed Of Sound), kao i slabljenje
ultrazvucnog vala pri prolasku kroz kost (BUA-Broadband Ultrasound Attenuation), a iz ova
dva mjerenja algoritmom se izracunava indeks kvantitativnog ultrazvuka (QUI-Quantitative
Ultrasound Index), parametar koji predstavlja kombinaciju BUA 1 SOS. QUZV, ¢ini se, za
razliku od DXA, pruza odredene informacije o strukturi i mikroarhitekturi kosti. Petna kost se
doima kao prikladno mjesto mjerenja buduci da je lako dostupna, i da sadrzi 90% spuZvaste
kosti. Prednosti ove metode su jednostavnost i prakti¢nost, mala cijena, brzina, iskljucenje
zracenja, no nedostatak mu je manja preciznost od ranije navedenih metoda. Mjerenja UZV-
om dobar su predskazatelj za osteoporoti¢ne prijelome vrata bedrene kosti, ¢ak i bolji od
klinickih rizi¢nih ¢imbenika za procjenu osteoporoze u Zena, stoga je metoda vrlo pogodna u
epidemioloSkim istrazivanjima ili za probir rizicne populacije (208, 209).

Biokemijski nalazi u osteoporozi obi¢no su normalni; u ranoj postmenopauzi bolesnice
mogu imati povecan omjer kalcija 1 hidroksiprolina prema kreatininu u uzorku jutarnje
mokrace, Sto je posljedica povecane resorpcije kosti. Vrijednost alkalne fosfataze u krvi je
normalna, vjerodostojniji parametar je kostana alkalna fosfataza, a blago poviSenu vrijednost

nalazimo kod pridruzenih prijeloma. Vecu specificnost za procjenu metabolicke aktivnosti
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koStanog tkiva (pregradnje) omogucuje mjerenje piridinolinskih i deoksipiridinolinskih
popre¢nih sveza (razgradni produkti kolagena — izraz aktivnosti osteoklasta) te mjerenje
osteokalcina i dijela molekule prokolagena (izraz aktivnosti osteoblasta). KoStana biopsija
nije metoda izbora u bolesnika s osteoporozom, a koristi se u slucajevima pridruzenih
metabolickih bolesti ili nejasne osteoporoze. Dobro je uz koStanu biopsiju uciniti pretragu
koStane srzi, posebno u mladih osoba kada postoji sumnja na hematolosku bolest.
Scintigrafija kostiju korisna je metoda za dokazivanje svjeZih prijeloma, ali i za iskljucivanje
koStanih metastaza tumora.

Kvaliteta kosti tesko je mjerljiva komponenta ¢vrstoce, a odreduje je brzina koStane
pregradnje, arhitektura kosti (veli¢ina 1 oblik, ili geometrija), mikroarhitektura (npr. debljina
trabekula, trabekularna povezanost, broj perforacija, debljina i gustoca korteksa), akumulacija
mikrooStec¢enja, kvaliteta osnove, stupanj i svojstva mineralizacije (veli¢ina kristala i
usmjerenost) (210). Osim mjerenja brzine koStane pregradnje, rutinskim pretragama u
klinickoj  praksi nije moguce mjeriti  kvalitetu  kosti. Napretkom tehnike
mikrokompjutorizirane tomografije (uCT) i magnetske rezonance (MR) vremenom ¢e nam
omoguciti ve¢u dostupnost mjerenja kvalitete kosti u svakodnevnoj klinickoj praksi.

DXA mjerenje mineralne gusto¢e kosti vrlo je precizno, jednostavno i brzo uz
minimalno zracenje (211, 212), stoga je dijagnosti¢ki pouzdano, medicinski prihvatljivo,
predskazuje rizik osteoporoti¢nog prijeloma i kontrolira u¢inak lijeCenja te predstavlja zlatni
standard u dijagnostici i kontroli osteoporoze (213, 214). DXA mjerenje je kontraindicirano u
trudnica, 1ako je doza zraCenja minimalna tj. odgovaraju¢a dnevnom primljenom iz svemira
(<7 mSv). Nekad je nije moguce izvesti zbog deformiteta skeleta (skolioza, osteoartritis,
kiruske operacije i sl.), a nije indicirano ukoliko nam ne pomaZe u klinickoj prosudbi ili
kontroli bolesti. DXA mjerenje mineralne gustoCe kosti se savjetuje provoditi na istom
aparatu (Cak isti tehniCar), a ucestalost kontrole ovisi o ocekivanim promjenama BMD-a,
stoga intervali mogu iznositi od 6 mjeseci (npr. glukokortikoidna osteoporoza,
hiperparatireoidizam, osteomalacija 1 sl.) do 2 ili viSe godina (npr. preventivna terapija,
kontrole) (215, 216). ISCD preporuca kao dijagnosticki kriterij mjerenje slabinske kraljeznice
(L1-L4), kuka (total) i vrata (neck) bedrene kosti, uz koriStenje razlicitih referentnih
vrijednosti za musku 1 Zensku populaciju te korekciju prema dobi, spolu i rasi za Z-vrijednost
(207). Ukoliko je nalaz 1/3 podlaktice najslabija gusto¢a kosti u skeletu tada je racionalno
prihvatiti tu vrijednost kao dobar predskazatelj rizika prijeloma $to je u skladu s kriterijima

SZ0-a.
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Kako klinicki rizi¢ni ¢imbenici za osteoporoticni prijelom slabo koreliraju s BMD-om
(217), DXA mjerenje mineralne gustoce kosti klini€arima je op¢e prihvacena metoda za
procjenu rizika prijeloma i odluke o pocetku farmakoloskog lijeCenja u svrhu smanjenja rizika
od prijeloma (218, 219, 220). No postoji velika razlika u klinickim smjernicama kada je
indicirano uciniti DXA mjerenje mineralne gustoce kosti Sto ima znacajne medicinske i
ekonomske implikacije (221, 222, 223). Smjernice variraju prema populaciji na koju se
primjenjuju, prihvadenim rizi¢nim c¢imbenicima, definiciji osteoporoti¢nog prijeloma,
koristenoj metodologiji i stupnju prihvacenosti medicine temeljene na dokazima u odnosu na
miSljenje eksperata (136). Klinicki rizi¢ni ¢imbenici se koriste za probir rizi€ne populacije, no
ne mogu zamijeniti mjerenje BMD-a niti se mogu koristiti za predvidanje BMD-a pojedinog
pacijenta (224). Cilj mjerenja mineralne gustoce kosti je postavljanje dijagnoze osteoporoze,
procjena rizika prijeloma i pracenje ucinka lijeCenja. Najobuhvatnije 1 klinicki
najprihvatljivije indikacije za mjerenje BMD-a postavilo je ISCD, a prema njima sve Zene u
dobi 65 godina i starije, postmenopauzalne Zene mlade od 65 godina s rizicnim ¢imbenicima
za osteoporozu, muskarci u dobi 70 godina i stariji, odrasli s osteoporoti¢nim prijelomima,
bolestima ili stanjima odnosno na lijekovima koji imaju rizik gubitka koStane mase, bilo kome
tko treba uzimati lijekove za osteoporozu ili se nalazi gubitak koStane mase, ili se vec lijeci pa
je potrebna kontrola uc¢inkovitosti, odnosno je prekinuto lijeCenje npr. estrogenima trebaju
uciniti DXA mjerenje gustoCe kosti (225). Nalaz koStane denzitometrije treba, prema
konsenzusu ISCD-a, interpretirati educirani lijecnik, s uputama o daljnjem dijagnostickom i
terapijskom postupku (225). Usprkos znacajnim razlikama klinicke smjernice za dijagnostiku
1 lijeCenje osteoporoze od National Osteoporosis Foundation (NOF), International
Osteoporosis Foundation (IOF) i International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
znacajno su unaprijedile medicinske standarde, ranu dijagnostiku i lijecenje osteoporoze (226,
227).

Jasno odredena definicija i precizno izmjeren BMD omogucio je procjenu prevalencije
osteoporoze u razli¢itim populacijama, no s druge strane, budu¢i da je arbitrarno odredena i
da ne uzima u obzir druge parametre ,,kvalitete* kosti koje utjecu na lomljivost, u odredenom
broju osoba s povecanim rizikom prijeloma kosti dijagnoza temeljena na BMD-u je
neodgovaraju¢a. National Osteoporosis Risk Assessment (NORA) studija u SAD-u na
priblizno 150.000 postmenopauzalnih Zena bijele rase potvrdila je da samo 82% Zena s
osteoporoticnim prijelomom ima zadovoljene SZO kriterije za osteoporozu (228), a u Study
of Osteoporotic Fractures 54% postmenopauzalnih Zena s prijelomom vrata bedrene kosti

nema zadovoljene SZO kriterije za osteoporozu (T-vrijednost <2,5) (229).
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Navedena istraZzivanja pokazuju da samo mjerenje BMD-a mnoge Zene s rizikom
prijeloma iskljucuje iz rizi¢ne populacije. Iako je neprijeporna Cinjenica da rizik prijeloma
raste sa smanjenjem KkoStane gustoce, procjena rizika prijeloma moze se poboljsati
sagledavanjem svih rizicnih ¢imbenika. Nekoliko ¢imbenika rizika prijeloma neovisno je o
koStanoj pregradnji, to su: ve¢ postojanje (doZivljeni) prijeloma, mala tjelesna masa (niski
BMI), dugotrajno lijecenje glukokortikoidima, obiteljska anamneza prijeloma, puSenje
cigareta, alkoholizam i ubrzana pregradnja kosti (230). SZO razvija multivarijantne modele
koji uz navedene ¢imbenike rizika, uzimaju u obzir dob i kostanu gustocu bolesnika, kako bi
se Sto tocnije procijenio rizik prijeloma za razdoblje od narednih 10 godina, Sto opravdava

novu strategiju lijeCenja (231).

1.6. Komplikacije osteoporoze

Osteoporoti¢ni prijelom najteZa je komplikacija osteoporoze, a nastaje netraumatski i
izravna je posljedica male koStane mase. Prijelomi se mogu gotovo uvijek povezati s
koStanom gustoc¢om, a rizik novog prijeloma raste za 2.0 do 2.4 puta za svaku SD smanjenja
koStane mase, bez obzira ne mjesto mjerenja (232). Prije pojave prijeloma opisuje se gubitak
horizontalnih trabekula kraljeZaka tako da su vertikalne osobito dobro izrazene. Duge kosti
imaju stanjenu kortikalnu kost i prati ih gubitak spuZvaste kosti. Posebne promjene su
izrazene u bedrenoj kosti i znak su uznapredovale bolesti (48). Prijelomi su najznacajniji
¢imbenik morbiditeta i mortaliteta, bitno utjeCu na kvalitetu Zivota i znacajno materijalno
opterecuju zdravstveni fond s tendencijom progresivnog rasta (233). Veliko klinicko znacenje
osteoporoti¢nih prijeloma predstavlja Cinjenica da postojanje prijeloma svrstava osteoporozu
u tezi oblik bolesti, tj. s ve¢ nastalom komplikacijom, a do tada moguce bez ikakvih
simptoma. Kako osteoporoza, tako i ucestalost osteoporotskih prijeloma raste s dobi. Nakon
50. godine Zivota raste ucestalost prijeloma podlaktice, nakon 60. godine prijeloma
kraljezaka, a nakon 70. godine prijeloma vrata bedrene kosti. Zivotni rizik simptomatskog
prijeloma za Zenu u Velikoj Britaniji u dobi 50 godina za podlakticu iznosi 13%, 11% za
kraljezak 1 14% za vrat bedrene kosti. Odgovarajuca ucestalost za muskarca iste dobi iznosi
2%, 2% 1 3% (234). Incidencija svih prijeloma je ve€a i ranije nastaje u Zena nego u
muskaraca. Budu¢i da je oCekivano trajanje Zivota vece u Zena, postoji proporcionalno vise
starijih Zena nego muskaraca, Sto rezultira veCom prevalencijom prijeloma medu Zenama nego

Sto bi se ocekivalo prema incidenciji korigiranoj u odnosu na dob. Nastali prijelom znacajno
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povecava rizik novog prijeloma, tako osobe s postoje¢im prijelomom kraljezka imaju 7-10
puta vedi rizik nastanka novog prijeloma (235). Takoder, rizik prijeloma vrata bedrene kosti je
1,4 puta veéi u Zena, odnosno 2,7 puta ve¢i u muskaraca, koji su prethodno imali prijelom
distalnog dijela podlaktice (236). Znacajne su patnje velikog broja bolesnika zbog nastale
invalidnosti. Osteoporotic¢ni prijelomi kraljezaka i vrata bedrene kosti uzrokuju trajne bolove i
deformitete lokomotornog sustava, invalidnost, gubitak sposobnosti u svakodnevnim
aktivnostima, gubitak samopouzdanja, depresiju i smrt. Oko 50% pacijenata s prijelomom
vrata bedrene kosti nikad ne uspije samostalno hodati i 25% zahtjeva trajnu pomo¢ (237), a
smrtnost 5 godina nakon prijeloma je 20% veca od ocekivane (238). Klinicke smetnje kao
gubitak tjelesne visine, pogrbljenost, visceralne tegobe u smislu oteZanog disanja i probavnih
tegoba, bolovi u kraljeznici, porast invalidnosti i smrtnosti uz znacajno smanjenje kvalitete
Zivota karakteristike su prijeloma kraljeZaka. Vazan cCinilac za nastanak prijeloma su padovi,
posebno u starijih osoba, ¢esto zbog slabe koordinacije pokreta, usporenih refleksa, smetnji
vida, upotrebe psihotropnih lijekova i neuroloSkih bolesti (239). Samo neki od rizi¢nih
¢imbenika za prijelom koje nismo ranije naveli: raniji prijelom u dobi 20 do 50 godina,
podatak o prijelomu u obitelji, pusSenje cigareta, upalne bolesti crijeva, celijakija, cisti¢na
fibroza, ranija hipertireoza, prekomjerno konzumiranje kave, slaba tjelesna aktivnost, niska ili
gubitak na tjelesnoj tezini (239).

Prijelom kraljezka je najces¢i osteoporoti¢ni prijelom i vrlo je snazan predskazatelj
budu¢ih prijeloma svih podrucja skeleta, no veliki problem je tocna procjena njihove
ucestalosti obzirom da znacajan broj prijeloma kraljeZaka nastaje bez simptoma i ostaje
neprepoznat (240). Upotreba morfometrijskih 1 semikvantitativnih tehnika u velikim
epidemioloSkim istraZivanjima unaprijedila je nase spoznaje o incidenciji i prevalenciji
prijeloma kraljezaka. Cak 2/3 prijeloma kraljezaka klini¢ki se ne otkriva (241), stoga se
postranicno DXA slikanje kraljeznice s ciljem otkrivanja prijeloma (VFA, vertebral fracture
assessment) sve ¢eSce koristi u slucajevima visoko rizinih pacijenata (242). Prednosti VFA u
odnosu na konvencionalno, radioloSko slikanje kraljeZnice su jednostavnije za pacijenta, mala
doza zracenja (manja 300 puta), pouzdano otkrivanje prijeloma (87-95%) i precizno digitalno
mjerenje visine kraljezaka (243, 244). Otkrivanje neprepoznatih prijeloma kraljeZaka mijenja
dijagnozu bolesti, rizi¢ni profil i1 klinicki pristup pacijentu (245).

Prema etnickoj pripadnosti azijske Zene imaju manji rizik prijeloma u odnosu na
bjelkinje. Rizik prijeloma vrata bedrene kosti znacajno je manji u africkih i americkih Zena
nego bjelkinja (2). Prosje¢na mineralna gustoca kosti u azijskih Zena je manja nego u bjelkinja

zbog slabije konstitucije tijela (246, 247). Mnogi drugi Cimbenici, razli€iti u etni¢kim
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skupinama, djeluju na manju ucestalost prijeloma, kao S$to su viSa vrSna koStana masa ili
slabiji gubitak kosti u menopauzi (248, 249). Cak i kada se naprave korekcije prema veli¢ini
tijela i drugim kovarijantama, rizik prijeloma prema gusto¢i kosti je manji u africkih i
americkih Zena u odnosu na bjelkinje (35, 36).

U SAD-u na 44 miliona pacijenata sa slabijom mineralnom gusto¢om kosti nalazimo
1,5 milion osteoporoti¢nih prijeloma svake godine, od kojih je 700.000 prijeloma kraljezaka,
300.000 prijeloma vrata bedrene kosti, 250.000 prijeloma podlaktice i 250.000
osteoporoti¢nih prijeloma drugih dijelova kosStanog sustava (250). Izravna potroSnja zbog
osteoporoti¢nih prijeloma u SAD-u iznosila je 17 milijardi dolara tijekom 2005. godine, od
toga su prijelomi vrata bedrene kosti Cinili 14% prijeloma, a 72% troSkova (251). Prema
rezultatima studije EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) koja je ukljucivala 15.570
musakaraca i Zena u dobi 50-79 godina iz 36 Europskih zemalja, prevalencija deformiteta
kraljezaka prema morfometrijskim kriterijima iznosila je 12% u oba spola, a takoder je
utvrdena standardizirana stopa prijeloma kraljezaka od 16,3% za muskarce, odnosno 14,8%
za zene prosjecne dobi 60 godina (252). Utvrdena je ¢vrsta povezanost izmedu pojavnosti
deformiteta kraljeZaka i bolova u ledima, te smanjenja visine (253). Rezultati istrazivanja u
Rochesteru su potvrdili da je samo 30% prijeloma kraljeZaka klinicki prepoznato (241), dok je
u epidemioloskoj studiji provedenoj u Engleskoj 1 Walesu samo 8% prijeloma kraljezaka bilo
i klinicki dijagnosticirano (254). Navedeni podaci ukazuju da veliki broj starijih muskaraca i
Zena koji ve¢ imaju deformitete kraljezaka, a time i povecan rizik od novih prijeloma, ostaju
neprepoznati.

Opcenito su pouzdaniji podaci koji se odnose na nevertebralne prijelome, npr. vrata
bedrene kosti i podlaktice, nego na prijelome kraljezaka, koji mogu pro¢i i klinicki
neprimjetno. Incidencija prijeloma vrata bedrene kosti eksponencijalno raste s dobi, a omjer
ucestalosti u muskaraca i Zena starijih od 50 godina iznosi 1:2 (255). U svijetu je 1990.g.
registrirano 1,66 milijuna prijeloma vrata bedrene kosti, najozbiljnijih komplikacija
osteoporoze, a procjena da ¢e 2050. godine iznositi oko 6,26 milijuna (146). Epidemiologija
prijeloma podlaktice ima drugaciji obrazac od prijeloma kraljezaka i vrata bedrene kosti, Cija
ucestalost znacajno raste s dobi. Naime, u Zena incidencija ovih prijeloma linearno raste od
40. do 65. godine Zivota, nakon ¢ega zadrZava stalnu razinu, dok je u musSkaraca krivulja
incidencije ravna nakon 20. godine Zivota. Incidencija prijeloma nadlaktice, zdjelice, rebara i
potkoljenice takoder raste s dobi, ali je znacajno niZa od incidencije prijeloma vrata bedrene

kosti, kraljezaka i podlaktice.
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Kao ni u vecini zemalja svijeta, tako ni u Hrvatskoj ne postoji jedinstveni sustav
registriranja 1 pracenja oboljelih od osteoporoze, no nekoliko epidemioloskih istrazivanja daje
dobar uvid u ucestalost osteoporoze i prijeloma. Epidemiologija osteoporoti¢nih prijeloma u
naSoj zemlji analizirana je u sklopu, ve¢ spomenutog, istrazivanja EVOS. U usporedbi s
drugim europskim zemljama prevalencija prijeloma kraljeZzaka u Hrvatskoj bila je relativno
visoka. Na temelju tih rezultata procjenjuje se da u Hrvatskoj 90.000 muskaraca i 77.000 Zena
starijih od 50 godina imaju prijelom kraljezka (43). Ucestalost osteoporoti¢nih prijeloma u
Hrvatskoj analizirana je prema epidemioloskim podacima u razvijenim zemljama svijeta
(146). Uvid u kretanje osteoporoze moze se dobiti iz godiSnje evidencije o ukupnom broju
utvrdenih bolesti. Tijekom 2002.g. u Hrvatskoj su bila 5.794 hospitalizirana bolesnika zbog
prijeloma vrata bedrene kosti, a 4.214 je bilo starijih od 65 godina (256). Prema podacima da
su % prijeloma vrata bedrene kosti u toj dobi osteoporoticni dobije se broj od 3.000
osteoporoti¢nih prijeloma vrata bedrene kosti godiSnje u Hrvatskoj. Prema epidemioloSkim
studijama u Hrvatskoj se godiSnje ocekuje jo§ 3.000 osteoporoti¢nih prijeloma podlaktice,
8.400 osteoporoti¢nih prijeloma kraljezaka i 3.600 drugih nevertebralnih osteoporoti¢nih
prijeloma odnosno ukupno 18.000 osteoporoti¢nih prijeloma (40). Prema podacima drugih
autora prevalencija osoba starijih od 50 godina s prijelomom kraljezka iznosi 11,8% (15,8%
muskarci 1 9,7% Zene). Svega 69 od 5.525 (1,24%) analiziranih kraljezaka bilo je slomljeno,
najces¢e u podrucju donjeg torakalnog i gornjeg lumbalnog dijela, a samo 9,6% imalo je
dijagnozu osteoporoze (257). U muskaraca dobi 20-99 godina pokazano je da 16,2%
muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu prema nalazu QUZV-a, te da se vrSne
vrijednosti koStane mase postiZzu u treCem desetljeCu Zivota (45). Navedeni podaci se dosta
razlikuju od objavljenih do sada ! Podaci iz epidemioloSkih istraZivanja pokazuju da je
ucestalost osteoporoze veca u azijskim zemljama u odnosu na bijelo stanovniStvo Europe i
Sjeverne Amerike, gdje prevalencija iznosi 10% do 15%. U Hrvatskoj je ucestalost sli¢na kao
1 u drugim europskim zemljama, dok je incidencija osteoporotskih prijeloma neSto veca od
europskog prosjeka. Takva neujednacena metodologija Cest je razlog oteZane usporedbe

podataka izmedu pojedinih istraZivanja.
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1.7. TSHIOSTEOPOROZA

Tireotropin (TSH) je hormon prednjeg reznja hipofize ¢ija je glavna funkcija
reguliranje aktivnosti Stitnjace. Otkri¢e G-vezanih TSH receptora (TSH-R) na velikom broju
razli¢itih vrsta stanica upucuje na mogucnost da TSH, osim u S$titnjaci, ima i dodatne, jo§
uvijek nepoznate uloge 1 funkcije u drugim tkivima (258). Nastanak osteoporoze u bolesnika s
hipertireozom tradicionalno se smatra posljedi¢nim u¢inkom povisenih hormona Stitnjace koji
ubrzavaju kostanu pregradnju (aktivnost osteoblasta i osteoklasta) te skracuje normalni ciklus
pregradnje kosti. Trijodtironin (T3) je aktivni oblik hormona Stitnjae 1 vaZzan regulator
koStanog razvoja 1 pregradnje kosti, stoga su se istrazivaci fokusirali na njegov ucinak na
kostane stanice putem tireoidnih receptora (TRs). TRP su izraZeniji u negativnoj feedback
kontroli hipotalamus-hipofiza-Stitnjace tako da manjak T3 povecava luc¢enje TSH i hormona
StitnjaCe. Posljedica tireotoksikoze na skelet izraZzava se pojacanim rastom, ubrzanim
starenjem 1 osteoporozom, ucinci uglavnom posredovani putem T3 receptora. Posredstvom
TRal i TRP inhibira se prenos signala putem Wnt/B-katenina u osteoblastima Sto uzrokuje
osteoporozu u stanju tireotoksikoze (259). Iako osteoklasti imaju TR, €ini se da je njihov
odgovor posredovan u potpunosti putem osteoblasta. U prisutnosti vitamina D3, T3 inducira
osteoblaste da stvaraju RANK ligand, klju¢ni osteoklastogeni citokin. Medutim, misSevi bez
poznate aktivne forme TR pokazuju usporeni rast i sazrijevanje kosti, ali ne pokazuju porast
mineralne gustoce kosti $to bi bilo o¢ekivano ukoliko je T3 jaki stimulator razgradnje kosti in
vivo. Procesi razgradnje 1 izgradnje koStanog tkiva su povezani u vremenskom i prostornom
slijedu $to omogucuje odrZzanje mase i cjelovitosti skeleta (260). Hipertireoti¢no stanje u ljudi
i Zivotinja pokazuje sli¢an vremenski nesrazmjer remodeliranja kosti uz znacajno veci gubitak
kostane mase. Ross i suradnici su objavili da supresivna terapija levotiroksinom dovodi do
smanjenja mineralne gustoce podlaktice u premenopauzalnih Zena kao posljedica dugotrajne
supresije TSH (261), a potom su objavljene brojne proturjecne studije. Meta-analiza
djelovanja hormona Stitnja¢e i TSH na integritet skeleta u nizu studija unatrag 30-tak godina
pokazuje da hipertireoza i upotreba hormona Stitnjace u svrhu tireosupresivne terapije, osobito
u postmenopauzalnih Zena, ima negativno djelovanje na kost. U postmenopauzalnih Zena s
hipertireozom ucestalost prijeloma vrata bedrene kosti 2,5 puta je ¢eS¢a nego u kontrolnoj
skupini, suprotno nakon izlaganja levotiroksinu nije uocen povecan rizik od prijeloma kuka
(262). Budu¢i da su razine T3 i T4 obrnuto povezane s TSH nije jasno da li na snizenje BMD-
a utjeCe povecanje hormona Stitnjace ili smanjene hormona hipofize. Subklini¢ka hipertireoza

smanjuje kvalitetu Zivota djelovanjem na psihic¢ki, kardiovaskularni i koStani sustav, a
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klinicke manifestacije su reverzibilne i mogu se prevenirati (263, 264). Najveci ucinak je na
kortikalnu kost (DXA mjerenje vrata bedrene kosti i podlaktice), a nadomjesna terapija
hormonima Stitnjace, ukoliko je TSH u granicama normale, izgleda ima minimalan klini¢ki
ucinak na skelet (265). Velika studija pracenja 16.249 ispitanika pokazuje da hipertireoza i
hipotireoza imaju manji, ali znacajno veci rizik od prijeloma (266), dok tri godine nakon
izlijeCenja hipertireoze gustoca kosti je komparabilna s vrijednostima u zdravih (267).
Fizioloski mehanizmi kontrole pregradnje skeleta pomoc¢u hormona Stitnjace i TSH tek
su nedavno pojasnjeni primjenom genetskih manipulacija. Nije bilo poznato da TSH ima
znaCajnog fizioloSkog utjecaja na stanice kosti, a sekundarna osteoporoza u hipertireozi
smatrala se, na osnovu in vitro studija, posljedicom poviSenih vrijednosti hormona Stitnjace
(T3 i T4). Istovremeno se povecana koStana masa u hipotireozi smatrala posljedicom
usporene koStane pregradnje zbog sniZenih vrijednosti hormona Stitnjace (268, 269, 270).
Pokazano je da isklju¢enjem molekula smatranih neophodnim za stvaranje i razgradnju kosti
dobivamo viSe skeletnih fenotipova. Tako pregradnja skeleta nije prekinuta u miSeva s
blokiranim a; i f receptorima za hormone Stitnjate (TRa; i TRP). Ti misevi ne pokazuju
znakove osteoporoze ili porasta koStane mase, naprotiv pokazuju skeletnu morfogenezu i
poremecaje rasta ploCe, stoga se zakljuCuje da bi poremecaji koStane mase u hiper i
hipotireozi mogli biti pod utjecajem TSH (271). Postoje dokazi da TSH ima izravan ucinak na
obje komponente koStanog metabolizma, izgradnju (putem osteoblasta) i razgradnju (putem
osteoklasta), koji je posredovan TSH-R nadenim na povrSini prekursora osteoblasta i
osteoklasta, in vivo 1 in vitro. Ve¢ 50%-tno smanjenje u ekspresiji TSH-R izaziva jaku
osteoporozu (gubitak kosti), te fokalnu osteosklerozu (lokalno stvaranje kosti). Nadalje,
smanjenje koStane mase koje se uocava u TSH-R haploinsuficijentnim miSevima s normalnim
serumskim razinama tireoidnih hormona, upucuje na to da TSH samostalno utjece na koStanu
pregradnju (272). U stvari su Abe i sur. pokazali da je TSH negativni regulator skeletne
pregradnje. TSH inhibira stvaranje i preZivljavanje osteoklasta usporavanjem JNK/c-jun i
NFxB (jezgrinog ¢imbenika kB) signala stimuliranih djelovanjem RANK-L i TNF-a. TSH
takoder inhibira diferencijaciju osteoblasta i izrazaj kolagena tipa 1 u Runx-2 i osterix
neovisnom nacinu, pomoc¢u smanjenog izrazaja Wnt (LRP-5) i VEGF (FIk; fetal liver kinase-
1) signala (Slika 1.3.). U normalnih stanica TSH inhibira diferencijaciju prekursora i
osteoblasta i osteoklasta. U TSH-R™™ mieva ta inhibicija je uklonjena. Prekursori osteoblasta
povecavaju LRP-5 i FLK-1, Sto povecava broj diferenciranih osteoblasta i povecava stvaranje
nove kosti. Stvaranje TNF-o u TSH-R™™ miSeva je povecano, a taj citokin povecava

diferencijaciju prekursora osteoklasta (slicno kao 1 RANKL) i dovodi do nesrazmjera
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aktivnosti osteoblasta i osteoklasta (uncoupled). Inace osteoblasti djeluju na diferencijaciju
osteoklasta in vivo drugim putem, ekspresijom RANKL i faktora stimulacije kolonije
makrofaga (M-CSF) (273). U nedostatku TSH-R, prekursori osteoklasta pokazuju pojacanu
diferencijaciju posredovanu RANKL, s porastom fosforilacije JNK (JNK-p) i aktivacije NF-
kB. Konacni rezultat je znaCajan porast zrelih osteoklasta s posljedicnom razgradnjom kosti
koja je veéa od izgradnje, a miSevi s TSH-R™" imaju osteoporozu (274). Ta istraZivanja
definiraju ulogu TSH kao neovisne molekule u kontroli izgradnje (formacije) i razgradnje
(resorpcije) skeleta i to na temelju pokusa izvedenih na miSevima sa smanjenom koStanom

masom kojima je izbacen gen za TSH receptor (272, 275).

Slika 1.3. Kostana pregradnja je pojacana u nedostatku TSH-R (OB - osteoblast; OC —
osteoklast; LRP-5 - low density lipoprotein (LDL) receptor-related protein 5; Flk -
fetal liver kinase-1; TNF-a - faktor nekroze tumora a; JNK-p i NF-kB — signalne

molekule za imunodetekciju).
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Hasse 1 sur. su u prethodnim radovima pokazali da TSH negativno utjeCe na
diferencijaciju osteoklasta, odnosno da heterozigotni i homozigotni TSH-R miSevi kojima je
izbacena funkcija za TSH-R jesu osteopeni¢ni uz povecanu diferencijaciju osteoklasta. Autori
pokazuju da dolazi i do pridruzenog povecanja vrijednosti TNF-a, klju¢nog osteoklastogenog
citokina $to uzrokuje povecanu diferencijaciju ostoklasta. Povecanje u TSHR -/- 1 TSHR +/-
miSeva je poremeceno u miSeva kojima je izbaCena funkcija za receptor TSH 1 TNF-a
istodobno, kao i u heterozigotnih miSeva za oba gena. Ta istraZivanja su pokazala kako je
TNF-a kljucni citokin koji posreduje u antiresorptivnom uc¢inku TSH na koStani sustav. TSH
izravno inhibira stvaranje TNF-o, smanjuje broj prekursora osteoklasta koji nastaju pod
utjecajem TNF-a i oslabljuje indukciju TNF-a aktivnosti pomocu IL-1, TNF-a 1 receptorskog
aktivatora NF«kB liganda. TSH isto tako suprimira stvaranje osteoklasta u misjih makrofaga
kao i u RAW-C3 stanica (276). Iste rezultate su dobili Sun i sur., koji dokazuju da TSH
inhibira razgradnju kosti pomocu osteoklasta. MiSevi haploinsuficijentni za TSH receptor
pokazuju smanjenu gustofu kosti i povecanu koStanu razgradnju u prisustvu normalne
funkcije Stitne Zlijezde (277). U ljudi TSH inhibira biljege koStane pregradnje ve¢ nakon
jednokratne primjene, a niske vrijednosti TSH u serumu koreliraju s povec¢anim rizikom od
prijeloma. Dokaz da niske vrijednosti TSH jesu predisponirajuc¢i ¢imbenik za osteoporozu u
bolesnika s hipertireoidizmom ukazuje na veliku ulogu hormona hipofize u koStanoj biologiji
(277). U nedavnim istraZivanjima u ovarijektomiranih Stakora pokazano je da niske doze
rekombinantnog TSH sprjecavaju gubitak koStane mase bez porasta hormona Stitnjace (T3 i
T4). Takoder niske doze TSH popravljaju izgubljenu gustoéu 1 volumen kosti,
mikroarhitekturu i ¢vrstou kosti putem antiresorptivnog i anabolickog ucinka TSH na
pregradnju kosti (278). In vitro studije pokazuju da TSH ima inhibitorni u¢inak na RANKL
posredovano stvaranje osteoklasta u kulturama hematopoetskih maticnih stanica. Novije
studije potvrduju razli¢iti u€inak hormona stitnjate i TSH na skelet u miSeva i ljudi. TSH
primjenjen intermitentno u glodavaca tijekom 2 tjedna prevenira gubitak koStane mase i
popravlja kost nakon ovarijektomije. Anabolicki u¢inak nastaje ranije, a inhibitorni u¢inak na
osteoklaste perzistira Cak nakon 4 tjedna od prekida lijeCenja (279). Nasuprot tome gubitak
funkcije TSH-R, npr. u kongenitalnom hipotireoidizmu, aktivira diferencijaciju osteoklasta,
potvrdujuéi kljuénom ulogu TSH-R u regulaciji koStane pregradnje. Obzirom na inhibitorno
djelovanje TSH na koStanu pregradnju, pretpostavlja se da bi mogao biti novi lijek za lijeenje
postmenopauzalne osteoporoze (280).

Navedena istrazivanja potvrduje nekoliko do sada objavljenih klinickih studija. U

starijih bolesnica s pojaanom funkcijom Stitnjace pokazano je da su niske vrijednosti TSH
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jedini ¢imbenik rizika za osteoporoti¢ni prijelom kraljezZka (4x) i vrata bedrene kosti (3x) u
odnosu na Zene s normalnim vrijednostima TSH. Pretpostavlja se da je niska serumska
vrijednost TSH, nastala bilo zbog patoloskog hipertireoidizma ili zbog terapije tireoidnim
hormonima, odgovorna za povecani rizik prijeloma vrata bedrene kosti i kraljeznice u
osteoporoti¢nih Zena starijih od 65 godina (281, 282). Autori su zakljucili da Zene starije od
65 godina s niskim vrijednostima TSH (fizioloSki hipertireoidizam 1ili tireosupresivna
terapija), imaju povecan rizik za nove prijelome kraljezaka, vrata bedrene kosti i podlaktice te
za smanjenu gustocu kosti kod zdravih Zena u postmenopauzi. Primjena hormona Stitnjace uz
normalne vrijednosti TSH 1ili lijeenje hipertireoidizma tireostatskim lijekovima ne povisuje
rizik prijeloma kosti (282).

U jednoj ,,posthoc* analizi FIT studije (Fracture Intervention trial) Jamal i sur. su
istrazivali klinicku vrijednost laboratorijskih testova u Zena s osteoporozom. Prevalencija
patoloskih nalaza u Zena s osteoporozom u usporedbi sa Zenama bez koStane bolesti
razlikovala se samo za vrijednosti niskog TSH (<0.5 IU/ml). Izmedu Zena sa i bez
osteoporoze na vratu bedrene kosti prevalencija niskog TSH bila je 4.9% i 3.7% tj. pozitivan
omjer 1.2, a u Zena s prijelomom kraljeZka u usporedbi sa Zenama bez prijeloma s pozitivnim
omjerom od 1.4 (283).

U Zena kontroliranih zbog karcinoma StitnjaCe na tireosupresivnoj terapiji s niskim
vrijednostima serumskog TSH, kratkotrajna stimulacija s rekombinantnim TSH (rhTSH), ve¢
nakon 2 dana, uzrokuje znacajno smanjenje serumskog C-telopeptida tipa 1 kolagena (CTXs)
1 porast serumske koStane alkalne fosfataze (BAP) bez ucinka na stvaranje osteoprotegerina
(OPG). Inhibicijski u¢inak TSH na razgradnju kosti naden je samo u postmenopauzalnih Zena
koje imaju malu koStanu masu i povecanu pregradnju kosti kao posljedicu supresivne terapije
levotiroksinom (284). Tjedan dana nakon primjene TSH vrijednosti C-telopeptida su
smanjene na pocetne vrijednosti, dok su vrijednosti BAP-a ostale visoke. IstraZivanje je
pokazalo da je subklinicka tireotoksikoza udruzena s povecanom koStanom pregradnje i
poviSenim vrijednostima OPG-a, a jednokratno povecanje serumskih vrijednosti TSH
(rhTSH) dovodi do reverzibilne inhibicije koStane razgradnje.

Takoder je pokazano da nisko normalni TSH (0,5-1,1 mIU/L) u postmenopauzalnih
Zena ne bi trebao biti fizioloski jer se nalazi znacajno veci rizik za osteoporozu (2,2 puta)
nego u postmenopauzalnih Zena s visoko normalnim TSH (2,8-5 mIU/L) (285). Kratkotrajna
primjena visokih vrijednosti levotiroksina (LT4; 300 pg tijekom 3 tjedna) u mladih muskaraca
smanjila je TSH na gotovo nemjerljive vrijednosti uz znacajno vec¢i porast biljega koStane

razgradnje nego biljega koStane izgradnje (286).
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Nije poznato kako se TSH prenosi u serumu do Stitnjace i receptora u kostima.
Pokazano je da miSevi kojima je izbaen gen za transtiretin imaju, osim smanjene koli¢ine
vitamina A u serumu i bitno smanjenu koli¢inu T4 u serumu (287). Postoji moguénost da se
hormoni Stitnjace u serumu veZu osim za specificne globuline i za transtiretin. U ovom radu
namjeravamo istraziti djelovanje egzogenog i endogenog TSH na biljege koStane pregradnje i
mineralnu gusto¢u kosti u Zivotinjskom i humanom modelu osteoporoze, tj. otkriti postoji li
mogucnost da TSH djeluje na kost i da istovremeno ne povecava vrijednosti hormona

Stitnjace u serumu.

2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja su pokazati postoji li utjecaj TSH na koStanu pregradnje i to:

1) Pokazati utjecu 1i sistemski primijenjen humani rTSH na pokazatelje koStane
pregradnje i na volumen kosti u modelu ovarijektomiranih Stakora.

2) Objasniti mehanizme djelovanja rTSH na skelet u koncentraciji koja joS ne utjeCe na
porast koncentracije hormona Stitnjace u serumu.

3) Pokazati je li nisko normalni TSH rizi¢ni ¢imbenik za osteoporozu i osteoporoti¢ni
prijelom u postmenopauzalnih Zena.

4) U bolesnica bez Stitne Zlijezde ispitati utjeCu li vrlo visoke ili niske promjene
endogenog TSH na pokazatelje koStane pregradnje.

5) U bolesnica sa smanjenom mineralnom gustocom kosti ispitati utjecu li ciklicke

promjene endogenog TSH na pokazatelje koStane pregradnje.

Predlozena istrazivanja ukazati ¢e na mogucénost koriStenja TSH u lijeCenju
osteoporoze, kao 1 drugih metabolickih bolesti kosti sa smanjenom mineralnom gusto¢om
kosti. Danas postoji viSe antiresorptivnih skupina lijekova, kao Sto su estrogen, SERM-ovi i
bisfosfonati. Od anabolickih lijekova na trZiStu je u primjeni samo paratireoidni hormon koji,
osim $to je veoma skup, primjenjuje se potkoZnim injekcijama i uzrokuje osteosarkom u
Stakora Sto je 1 oznaceno crnim slovima na bocici za bolesnike. Potreba za novim anabolickim
lijekovima za lijeCenje osteoporoze je velika. Rekombinantni TSH se ve¢ primjenjuje u
klini¢koj medicini u svrhu dijagnosticiranja metastaza u bolesnika s karcinomom Stitnjace Sto

¢e eventualno znatno olaksati pretklini¢ka i klini¢ka ispitivanja TSH kao lijeka za lijeCenje
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bolesnika sa smanjenom gusto¢om kosti s posebnim osvrtom na bolesnike koji boluju od
osteoporoze 1 kojima je odstranjena Stitna Zlijezda (400.000 bolesnika u Europi i u USA).

U Republici Hrvatskoj nije bilo slicnog klini¢kog istrazivanja, a neki protokoli nisu jo$
niti opisani u literaturi. Medutim, Laboratorij za mineralizirana tkiva Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu godinama se bavi proucavanjem mehanizama koStane i hrskavicne
regeneracije. Prema tome, otkrivanje TSH kao nove molekule koja sudjeluje u koStanoj

pregradnji pridonijeti ¢e razumijevanju odnosa koStanog stvaranja i razgradnje.

46



3. HIPOTEZE

U nedavnim istrazivanjima (in vitro, te in vivo na zivotinjskim modelima) pokazano je
da tireotropin (TSH) ima inhibitorno djelovanje na pregradnju kosti. TSH neposredno djeluje
na stvaranje i razgradnju kosti putem TSH-R nadenih na prekursorima osteoblasta i
osteoklasta. U ovom istrazivanju pokusati ¢emo dokazati u¢inak i mehanizam djelovanja TSH
na koStanu masu u Stakorskom modelu osteoporoze i u postmenopauzalnih Zena sa
smanjenom mineralnog gusto¢om kosti. Zbog ucinka TSH na izlu¢ivanje hormona Stitne
Zlijezde, bitno je utvrditi postoji li koncetracija TSH koja ucinkovito potice stvaranje kosti, a
da ne utjece na pojacano izlu¢ivanje hormona Stitne zlijezde zbog posljedi¢ne hipertireoze. 1z
populacije Zena s postmenopauzalnom osteoporozom usporediti ¢emo odnos TSH i mineralne
gustoce kosti, te analizirati korelaciju serumske razine TSH 1 ucestalosti osteoporoti¢nih
prijeloma kraljeSaka. U ovom radu takoder ¢emo istraZiti utjecaj endogenog TSH na serumske
pokazatelje koStane pregradnje u bolesnika u kojih je izvrSena tireoidektomija radi
diferenciranog karcinoma StitnjaCe. U bolesnika na tireosupresivnoj terapiji ili u razdoblju
kada je bolesnik bez nadomjesne terapije, pratiti cemo utjecaj ekstremnih vrijednosti TSH na
serumske pokazatelje koStane pregradnje. Promjene koStanih biljega nakon jednokratne sti-

mulacije TSH pomocu TRH testa analizirat ¢emo u postmenopauzalnih Zena s osteoporozom.

Temeljne hipoteze ovog istraZivanja jesu:
1) Sistemski primijenjen rekombinantni TSH (rTSH) utjeCe na koStanu pregradnju i
volumen kosti u Stakora s osteoporozom.
2) rTSH djeluje na koStanu pregradnju na nacin da istodobno ne mijenja koncentraciju
hormona Stitnjace u serumu.
3) Nisko normalni TSH je rizi¢ni ¢imbenik za osteoporozu u postmenopauzalnih Zena
4) Ciklicke promjene endogenog TSH utjeCu na specificne pokazatelje koStane

pregradnje u bolesnica sa smanjenom mineralnom gusto¢om Kosti.

Ukoliko rezultati istraZivanja ukazu da minimalne koli¢ine egzogenog TSH ne utjecu
na hormone Stitnjace, a neposredno povecavaju koStanu masu u Stakora, TSH ¢e postati nova
mogucnost lijecenja bolesnika sa smanjenom mineralnom gusto¢om kosti. Tu mogucnost
dodatno ¢emo potvrditi ukoliko dokazemo da povecanje i smanjenje serumskih vrijednosti

endogenog TSH utjecCe na pokazatelje koStane pregradnje u ljudi.
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4. MATERIJAL I METODE

4.1. Ucinak ciklicke primjene humanog TSH u sprjetavanju gubitka kosti u

pokusima na Zivotinjama

Primjenom modela Stakora s osteoporozom utvrdili smo neposredni uc¢inak ciklicke
primjene razliitih doza egzogenog TSH na koStane parametre izgradnje i razgradnje, te

periferne hormone Stitnjace u Sprague Dawley Stakora starosti 4 mjeseca.

Zivotinje i protokol studije

U studiju je ukljuceno Sezdeset Sprague-Dawley Zenki Stakora starih 4 mjeseca, teZine
oko 300 g. Zivotinje su tijekom pokusa bile smjestene u kavezima dimenzija 20x32x20 cm
pod standardnim uvjetima (24°C, ciklus 12 sati svjetla i 12 sati mraka). Sve Zivotinje imale su
slobodan pristup vodi i peletiranoj komercijalnoj hrani (4 RF 21, Mucedola, Italija) koja
sadrzi 0,916% kalcija, 0,76% fosfora i 1,26 kIU vitamina D3 po kilogramu. Zivotinje su 14-
tog i 4-tog dana dobile zeleno obiljezen kalcein (10 mg/kg i.p.), Sto ¢e dovesti do taloZenja
duplih fluorokrom oznaka na povr§inama i obiljeZavanja aktivnog formiranja kosti.

Dvanaest je Zivotinja podvrgnuto laznoj operaciji (sham), dok je Cetrdeset osam bilo
obostrano ovarijektomirano (OVX) abdominalnim pristupom. Dvanaest Stakora je primalo
samo placebo otopinu intravenski (nosac), a tri skupine po 12 Stakora su primali razlicite doze

humanog TSH (u dozama 0.7, 7 i 70 ug dnevno) odmah nakon ovarijektomije, kako slijedi:

SHAM (n=12)

OVX + nosac¢ dnevno (n=12)

OVX + TSH 0,7 ug dnevno (n=12)
OVX + TSH 7 pg dnevno (n=12)
OVX + TSH 70 pg dnevno (n=12)

A

Zivotinje su primale TSH intraperitonealno tijekom 8 tjedana pri ¢emu je u

vremenskim razmacima od 2 tjedna in vivo izmjerena mineralna gusto¢a kosti (BMD) i
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prikupljena krv punkcijom retroorbitalnog venskog spleta, a u serumu su odredeni T3, T4 i

biljezi pregradnje kosti osteokalcin (OC) 1 C-telopeptid kolagena tipa 1 (CTX) (Slika 4.1.).

Slika 4.1. Terapijski protokol u¢inka humanog TSH na pregradnju kosti

-BMD nakon Zrtvovanje

| OVX | | Terapija || Zrtvovanje]
\ / \ -pQCT

4 mijeseca 8 tjedana -mikroCT

ottt s
@ E] E] E] -mehanicko testiranje

| In vivo BMD-DXA, uzorci krvi i urina | | histologijai

histomorfometrija

Denzitometrija kosti

Mjerenje mineralne gustoe kosti (BMD) denzitometrijom ucinili smo in vivo i ex
vivo. U razmacima od po 2 tjedna Zivotinjama je skenirano koStano podrucje cijelog tijela te
izmjeren mineralni sadrzaj i gustoca kosti pomoc¢u dvoenergijske rendgenske denzitometrije
(DXA, Hologic QDR-4000, Waltham, Massachusetts, SAD). Na kraju pokusa Zivotinje su
bile anestezirane, izvagane i Zrtvovane. Straznje okrajine i slabinska kraljeZnica su odstranjeni
1 fiksirani u 70 postotnom etanolu. Desni femur i tibija te slabinska kraljeznica (L1 do LS5) su
upotrebljene za odredivanje mineralnog sadrzaja i gusto¢e kosti pomo¢u DXA-e opremljene
softverom za regionalno skeniranje visoke razlucivosti. Veli€ina polja skeniranja je 5.08 x
1.902 cm, razlucivosti 0.0254 x 0.0127 cm i brzina 7.25 mm/s. Slike dobivene skeniranjem su

analizirane 1 utvrdila se veliina podrucja kosti, sadrZaj minerala kosti i1 gustoca cijelih kosti,

49



proksimalnih i distalnih metafiza, te dijafiza vrata bedrene kosti i tibija. Koeficijenti varijacije

bili su 0.61% za straznje okrajine 1 1.2% za slabinsku kraljeZnicu.

Periferna kvantitativna kompjutorizirana tomografija (pQCT)

Izolirane bedrene kosti skenirali smo pomocu periferne kvantitativne kompjutorizirane
tomografije (pQCT) rendgenskog aparata (Stratec XCT Research M; Norland Medical
Systems, Fort Atkinson, Wisconsin, SAD) uz pomo¢ softwera verzije 5.04. Volumen,
gustoca, ukupno podrucje kosti, podrucje spuzvaste i kortikalne kosti odredeni su kao Sto je
detaljno opisano u uputama za upotrebu stroja kao i u literaturi (288, 289). Koeficijent

varijacije bio je 2.5 %.

Mikrokompjutorizirana tomografija (uCT)

U pokusima je koriSten uredaj za mikrokompjutoriziranu tomografiju (uCT 40) s
pripadajuc¢im softwerom od tvrtke SCANCO Medical AG (Bassersdorf, Switzerland) (290).
Distalni krajevi bedrene kosti skenirani su u 250 rezova razmaknutth 13 pum u
dorzoventralnom smjeru kao Sto je opisano u literaturi (291). Provedena je trodimenzionalna
rekonstrukcija kosti pomo¢u triangulacijskog algoritma. Volumen spuZvaste kosti (BV, mm?),
broj trabekula (Tb. N, 1/mm), debljina trabekula (Tb. Th, um) i trabekularni razmak (Tb. Sp,
um), su izmjereni izravno na trodimenzionalnim snimkama pomocu metode opisane u
Hildebrand i sur. (292). Cinitelj oblika trabekularne kosti (TBPf-trabecular bone patern factor)
i indeks strukturalnog modela (SMI) odredeni su pomocu kompjutorskog softwera koji je dio
programa pCT uredaja (293, 294). Koeficijent varijacije bio je 0.9%. RadioloSka snimanja i
analize provedene su u Laboratoriju za mineralizirana tkiva Zavoda za anatomiju
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (DXA), a pQCT 1 uCT u Edinburgu zahvaljujuci

prof.dr. Stuartu Ralstonu i doc.dr. Petri Simié.

Histologija i histomorfometrija

Svim Zivotinjama je potkozno injiciran fluorokrom kalcein u koli¢ini od 10 mg/kg
(Sigma, Chemical, St. Louis, MO, SAD) 14 i 4 dana prije Zrtvovanja. Bedrene kosti su potom
izdvojene i ocis¢ene od mekih tkiva, fiksirane u 70% etanolu i uklopljene u metilmetakrilat,

izrezani su histoloski preparati za histomorfometrijsku analizu 1 kvantificirani pomocu
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kompjutorskog sistema za analizu histoloSkih preparata (Bioquant II, R and M Biometrics,
Nashville, TN, SAD) kao Sto je opisano u literaturi (295, 296, 297). Statisticka analiza je
ucinjena pomocu StatView 4.0 programa (Abacus Concepts, Berkeley, CA, SAD). Svi
odstranjeni organi radi histoloSke analize, uklopljeni su u parafin, narezani na 10 um debele
rezove, te obojani hemalaun-eozinom 1 toluidin plavom kako bi se otkrili terapijski Stetni
ucinci. HistoloSki preparati su analizirani u Laboratoriju za histopatologiju Genzyme

Corporation (Framingham, MA, SAD) zahvalno$¢u dr. Sussan Ryan.

Biokemijski pokazatelji u krvi i mokraéi

Kako bi prikupili uzorke urina, Zivotinje su preko no¢i u vremenskom periodu od 18
sati i bez hrane bile smjeStene u metabolicke kaveze. Krv je izvadena iz orbitalnog pleksusa.
Krv i urin se prikupljala na pocetku terapije te svaka dva tjedna tijekom 8 tjedana primanja
Stakorskog TSH intraperitonealno. Stvaranje koStanog seruma i biljega razgradnje je mjereno
pomocu komercijalno dostupnih kitova. Koncentracija OC u serumu je izmjerena ELISA-om
pomocu EIA kitova za Stakorski osteokalcin (Biomedical Technologies Inc., Stoughton, MA,
SAD). Koncentracija CTXs je izmjerena ELISA-om pomocu kitova RatLaps ELISA (Nordic
Bioscience Diagnostics, Herlev, Danska). NajniZa razina vrijednosti OC i CTXs koju je bilo
moguce izmjeriti iznosila je 1 ng/ml i 2 ng/ml. Serumske vrijednosti T3 i T4 hormona Stitne
zlijezde izmjerene su pomocu vremenskog fluoroimunoeseja (Delfia Wallac, Finska) koriste¢i

upute proizvodaca.

Biomehanicko odredivanje ¢vrstoce kosti

Za biomehanicko ispitivanje kosti koristili smo sustav Model 810 (MTS-Systems
Corp., SAD). Dvije vrste mehani¢kog testiranja provedene su na izdvojenim uzorcima
bedrenih kostiju. Test savijanja u tri tocke dijafize bedrene kosti upotrijebili smo za
odredivanje mehanickih znacajki srediSnjeg dijela dijafize bedrene kosti. Sredi$nji dio
bedrene kosti podvrgnuli smo testu savijanja u 3 tocke do prijeloma upotrebom brzine
pomaka od 0.1 mm/sec uporabom opterecenja od 2.5 kN (MTS Model 661, 14A-0.3), kao Sto
je prethodno opisano u postupku Turner i Burr (298). Maksimalno opterecenje i krtost su
oCitani iz krivulje optereCenja i pomaka. Za odredivanje mehanickih znacajki spuzvaste kosti
u kostanom kanalu upotrijebili smo test utisnu¢a metafize distalnog dijela bedrene kosti kao

Sto je prethodno opisano u literaturi (299, 300).
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Statisticka analiza

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Raspodjela kvantitativnih vrijednosti je
testirana na normalizaciju Kolmogorov-Smirnovim testom; te ako su zadovoljeni uvjeti,
analizirani primjenom algoritma ANOVA s jednostranim Dunnett-t post hoc testom
ukljucujué¢i ovarijektomirane i kontrolne Zivotinje! Serumski parametri analizirani su

uporabom parnog t-testa.

Zrtvovanje

Zrtvovanje je provedeno 8 tjedana nakon pocetka terapije u slijedeéoj anesteziji:
Rompun 5 mg/kg i.m. + Ketamin 35 mg/kg i.m. + T61 0,3 ml/kg intrapulmonalno. Kosti su

pripremljene za histologiju.

Za brigu i rad sa zivotinjama zahvalni smo gospodici Mirjani Palci¢, a za izradu
preparata, uzimanju uzoraka i testiranja gospodi Purdici Car. Znanstveni novak, dr. med.

Natasa Draca pomogla je u pretklini¢kom dijelu pokusa.

4.2. Odredivanje serumskih vrijednosti TSH i BMD u postmenopauzalnih pacijentica

s osteoporozom i prijelomom kraljezka

Protokol se koristio za analizu korelacije vrijednosti TSH prema vrijednosti BMD-a te
pojavnosti i1 ucestalosti vertebralnih prijeloma u postmenopauzalnih pacijentica s
osteoporozom. U ispitivanoj populaciji sudjelovalo je 940 postmenopauzalnih Zena u kojih je
mineralna gustoca kosti mjerena u razdoblju od 2000. do 2003.g. pomocu kvantitativnog
ultrazvucnog aparata (QUZV) za mjerenje gustoce petne kosti (Sahara) u sklopu aktivnosti
Hrvatskog drustva za osteoporozu i projekta «Prevencija, dijagnostika i lijeCenje osteoporoze»
s ciljem ranog otkrivanja bolesti te Hrvatskog druStva za kalcificirana tkiva 1 projekta
stvaranja centralnog registra pacijenata.

Hrvatsko drustvo za osteoporozu i Hrvatsko drustvo za kalcificirana tkiva su udruge
gradana i lije¢nika s misijom unapredenja i promicanja znanja o osteoporozi, pracenja i

izvjeStavanja o najnovijim dostignu¢ima u prevenciji, dijagnostici i lije€enju osteoporoze, te
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provodenju prevencije i ranog otkrivanje bolesti u Hrvatskoj. Zahvaljujuéi sponzorstvima
razlicitih projekata od strane Ureda Vlade Republike Hrvatske zaduZenog za rad s neprofitnim
udrugama i Ureda za zdravstvo, rad, socijalnu skrb i branitelje Grada Zagreba, koji joS uvijek
sponzorira navedene aktivnosti s ciljem prevencije bolesti starije populacije u Zagrebu. U
domovima zdravlja grada Zagreba, kao i u tijeku terenskih mjerenja mineralne gustoce petne
kosti u Zena visokog rizika tj. postmenopauzalne dobi s visokim rizikom za osteoporozu
prema Smjernicama za dijagnostiku, prevenciju i lijeCenje osteoporoze (136). Pacijentice u
kojih su izmjerene niske vrijednosti BMD-a petne kosti upucivane su u jedan od Centara za
osteoporozu Klinika zagrebackih bolnica (Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinicka bolnica
Dubrava, Opca bolnica Sveti Duh) gdje je dodatnim testiranjem potvrdena ili iskljucena
osteoporoza. Dodatno ispitivanje ukljucivalo je mjerenje tjelesne teZine (TT) i tjelesne visine
(TV), precizno mjerenje mineralne gustoce kosti na DXA aparatu tipa Hologic, rendgensko
snimanje grudne 1 slabinske kraljeznice u svrhu otkrivanja osteoporoti¢nih prijeloma
kraljeZaka, analizu krvi i urina, hormone Stitnjace i TSH u svrhu iskljucenja bolesti Stitnjace te
otkrivanja drugih metabolickih bolesti, ginekoloski i op¢i internisticki pregled. Osigurani su
osnovni demografski podaci, uzeta je detaljna anamneza i proucena ranija medicinska
dokumentacija, a lijecnicki pregled je provodio specijalista za osteoporozu u Centru za
osteoporozu. Svi relevantni podaci upisani su u povijest bolesti, a ukljucivali su sve bolesti i
lijekove koji bi mogli utjecati na gubitak mineralne gustocu kosti, tj. osteoporozu. IstraZivanje
je odobreno od strane centralnog etickog povjerenstva Ministarstva zdravstva Republike
Hrvatske 1 nadleznih etiCkih povjerenstava navedenih bolnica. Svim Zenama je objaSnjena
svrha 1 cilj istrazivanja, koje su njihove prednosti u sklopu obrade i lijeenja kao 1 rizici
svakog sudionika, obrada je za njih bila besplatna i sudjelovanje je bilo dobrovoljno $to su

potvrdile potpisom informiranog pristanka koji se cuva u arhivi klini¢kih Centara.

Ukljucujuci kriteriji za istraZivanje bili su raspon dobi 60-80 godina, najmanje 5
godina postmenopauze i najmanje 5 godina ocekivanog trajanja Zivota. Laboratorijski nalazi,
ukljucujuéi vrijednosti perifernih hormona Stitnjace i TSH, nisu smjeli odstupati vise od 25%
od gornje i donje granice normale. Uredan ginekoloski nalaz (ukljucuju¢i i PAPA test) i
uredna mamografija nisu smjeli biti stariji od 6 mjeseci. Iskljucujuci kriteriji bili su prijelomi
ili proteze oba kuka, podatak o prijelomu kosti unatrag 12 mjeseci, viSe od 3 radioloski
potvrdena osteoporoti¢na prijeloma kraljezka, BMD u ispitivanim podrucjima manji od -4.5,
indeks tjelesne mase (BMI) ve¢i od 32, poznati karcinom dojke ili cerviksa, karcinom ili

hiperplazija endometrija, vaginalno krvarenje ili «mrljanje» unatrag godinu dana, maligna
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bolest unatrag godinu dana (s izuzetkom karcinoma bazalnih stanica), tromboembolijska
bolest (tromboza dubokih vena — DVT, plu¢na embolija — PE ili tromboza retinalnih vena —
RVT), anamnesti¢ki podatak o spontanom povrSinskom tromboflebitisu unatrag 5 godina,
uzimanje lijekova u istraZivanju tijekom zadnjih 30 dana. Iskljucujuce su bile Pagetova bolest,
osteogenesis imperfecta 1 bolest koStane srzi, poremecaj metabolizma kalcija ili minerala,
malapsorpcija, hiper ili hipokalcijemija, aktivni hiper ili hipoparatireoidizam, hiper ili
hipotireoza, bubrezna, jetrena ili sr€ana slabost, kroni¢ni alkoholizam, bolest ovisnosti ili
oslabljena mentalna funkcija, hiperkalcijurija s aktivnim bubreZnim kamencima, sréana
ishemija ili infarkt miokarda unatrag 6 mjeseci, fibrilacija atrija koja zahtjeva lijeCenje
antikoagulansima, kirurSki zahvati koji zahtjevaju hospitalizaciju. Pacijentice nisu smjele
uzimati bilo kada u proslosti lijekove kao $to su tamoxifen, levormeloxifen, idoxifen,
droloxifen i toremifen. Unatrag 2 godine nisu smjele uzimati dulje od mjesec dana
bisfosfonate, paratireoidni hormon ili fluorid. Zadnja 3 mjeseca nisu smjele uzimati estrogene,
kombinaciju estrogena, inhalacijski ili potkoZni kalcitonin, tibolon ili raloxifen. Takoder nisu
smjele uzimati glukokortikoide ili slicne kortikosteroide tijekom 3 mjeseca unatrag godinu
dana, heparin ili antikoagulantnu terapiju (osim Aspirina i antiagregacije) te sistemske
imunosupresive, ili aktualno antipsihotike 1 antikonvulzive. Navedenim uvjetima bile su
isklju¢ene sve poznate metabolicke bolesti 1 stanja koja su mogla utjecati na pogorSanje

mineralne gustoce kosti tj. izazvati sekundarnu osteoporozu.

Mjerenje

Prema svjetskim standardima BMD je odreden u podruc¢ju lumbalne kraljeznice
(antero-posteriorni smjer) i vrata bedrene kosti upotrebom dvoenergetske rendgenske
apsorpciometrije (Hologic Delphi, Waldham, MA, SAD). Preciznost mjerenja mineralne
gustoce kosti «in vivo» iznosila je 0.8% za podrucje lumbalne kraljeZnice i 1.2 % za podrucje
vrata bedrene kosti. Osteoporoza je definirana, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, kao
T vrijednost -2.5 i niZze u podruc¢ju prosjeka L1-L4 kraljeZka (engl. lumbal spine, LS ili L1-
L4) i vrata bedrene kosti (engl. femoral neck ili samo Neck). Uzorci krvi i urina uzimani su
nataSte 1 analizirani u laboratoriju, a TSH vrijednost je mjerena mikroenzimimunoesejom
(MEIA) metodom s lokalnim referentnim vrijednostima testa za TSH od 0.3 do 5.5 mIU/L
(AxSYM ultrasenzitivni hTSH II, Abbott Laboratories Diagnostics Division, Abbott Park, IL,
SAD). Podjela TSH vrijednosti (5 skupina, semikvintile) definirana je prema klinickim

vrijednostima arbitrarno prema prethodno publiciranim radovima (285) na taj nacin da postoji
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viSe skupina u podrucju normalnih TSH vrijednostima kako bi statisticka analiza bila Sto
pouzdanija. Znacajno je viSe podskupina selekcionirano u podrucju nisko normalnih TSH
vrijednosti, tako da prve tri skupine (od 0,3-1,0 mIU/L; zatim 1,01-1,5 mIU/L i od 1,51-2,0
mlIU/L) prakti¢no ¢ine donju tre¢inu normalnih TSH vrijednosti. Ako im se doda i Cetvrta
skupina (od 2,01-2,7 mIU/L) u analizi dobijamo donju polovinu (50%) normalnih TSH
vrijednosti, a 5. skupina sama ¢ini gornju polovinu normalnih TSH vrijednosti (od 2,71 do 5,5
mlIU/L). Pojedinacne skupine su bile pacijentice s hipertireozom tj. vrijednosti TSH niZe od
donje granice normale (<0,3 mIU/L) i pacijentice s hipotireozom tj. vrijednosti TSH vise od

gornje granice normale (>5,5 mIU/L).

Radioloska analiza

Dijagnozu osteoporoze moguce je postaviti klinicki, DXA mjerenjem mineralne
gusto¢e kosti 1 radioloski. Radioloski je to moguée na nekoliko nacina: klasicnom
radioloSkom obradom, CT, MR koStanom denzitometrijom, QCT, QUZV, QMR. Klasi¢na
radioloska obrada ima velike zamjerke zbog osjetljivosti, jer se smatra da nedostatak veci od
30% mineralnog sadrZzaja kosti tek postaje radioloski prepoznatljiv. Prednost klasicne
radioloske obrade je $to se veli¢ina prijeloma odreduje i prati vizualnom procjenom smanjenja
visine trupa i morfoloSkim promjenama izgleda kraljeZaka, te deformitetima kraljeznice. QCT
mjeri promjene lumbalne kraljeznice, kuka i podlaktice na osnovu volumetricke gustoce
(g/cm3). Metoda je za dijagnostiku i pracenje osjetljivija od DXA, sporija je od DXA, ali
moze izravno mjeriti trabekularni koStani gubitak u centralnom dijelu kraljeZka. Mjerenje je
trodimenzionalno volumetrijsko. Doza zracenja je bitno ve¢a nego kod DXA mjerenja. QUZV
mjeri petnu kost, patelu i tibiju. Mjeri se brzina i atenuacija Sirokopojasnog ultrazvuka.
Metoda je jednostavna, brza i ekonomicna, dobra za odredivanje rizika prijeloma i vrlo
pogodna za probir pacijentica u rizi¢noj populaciji. Uredaj je transportabilan i ne koristi
ionizirajuce zracenje. U klasi¢noj radioloSkoj obradi smo koristili semikvantitativhu metodu
po Genantu (301). Metodom smo odredili veli€inu prijeloma vizualnom procjenom na osnovu

smanjenja visine trupa od Th4 do LS5 kraljezka.

Stupnjevani su kako slijedi:

0. stupanj: - normalni nalaz
0,5 stupanj: - opisuje grani¢ni deformitet kraljezka, promjena koja ne pripada 1.
stupnju
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1. stupanj: - 20 do 25% redukcije ant., med., i/ili post. dijela trupa kraljezka;
- 10-20% redukcije visine cijelog trupa

2. stupanj: - 25 do 40 % redukcije visine ant., med., i/ili post. visine trupa;
- 20-40% redukcije visine cijelog trupa

3. stupanj: - 40% 1 viSe redukcije visine ant., med., i/ili post visine trupa;

- 40% redukcije visine cijelog trupa

Statisticka analiza

Baza podataka je pohranjena u profesionalnom programu (Microsoft Excel 2003) i
obradivana profesionalnim statistickim programima (Excel i Statistica). Podaci su prikazani
kao medijan i raspon vrijednosti. Vrijednosti TSH testirane su pomo¢u Smirnov-Kolmogorov
testa i prikazana je statistiCka znacajnost regresije od normalne distribucije. Analiza multiple
regresije je koriStena za ispitivanje meduodnosa logaritamskih vrijednosti TSH i BMD
prilagodenih dobi i indeksu tjelesne mase. Meduodnos T vrijednosti (lumbalne kraljeZnice i
vrata bedrene kosti) je ispitivana pomoc¢u Spearman rank korelacije. Odnos izmedu serumskih
TSH vrijednosti je grupiran u odnosu na grani¢ne T vrijednosti vrata lumbalne kraljeznice i
vrata bedrene kosti te analiziran pomocu y’ testa. Pojedine razli¢ite podskupine TSH
vrijednosti u odnosu na T vrijednosti su prikazane graficki upotrebom tockastih dijagrama.
Statisticka analiza je provedena pomocu programa STATISTICA (ver. 7.1; StartSorf, Inc.) s
razinom statisticke znacajnosti 4=0.05. Analiza je prilagodena dobi, godinama nakon
menopauze 1 indeksu tjelesne mase. Analiza kovarijance (ANCOVA) je upotrebljena za
objasnjenje odnosa izmedu vrijednosti TSH i1 BMD-a. Logisticka analiza regresije
upotrijebljena je za procjenu meduodnosa pojedinih vrijednosti i osteoporoze definirane

pomocu T vrijednosti.

4.3. Odredivanje ucinkovitosti endogenog TSH na biljege koStane pregradnje i

periferne hormone Stitnjace u postmenopauzalnih Zena

Ovim je istrazivanjem analizirana uloga endogenog TSH na biljege koStane pregradnje

u Zena s postmenopauzalnom osteoporozom.

56



Ispitanici

Ukljucujuci kriterij za istraZivanje bili su Zenska populacija opéeg dobrog stanja koje
omogucava ucestaliji dolazak na kontrole, iskljuenje svih bolesti unatrag 5 godina koje bi
mogle utjecati na mineralni status kosti te poremecaj biljega koStane pregradnje (osim
eutireoidnih bolesnica s izlijeenim karcinomom Stitnjace za protokole C1 1 C2), op¢i
laboratorijski nalazi (osobito kalcij, fosfat i alkalna fosfataza), ukljuCujuéi vrijednosti
perifernih hormona Stitnjace i TSH koji su bili uredni (Tablica 4.1.) ili nisu odstupali od
ocekivanih u slu¢aju kontrole uspjeSno operiranih pacijentica zbog karcinoma Stitnjace, a koje
su u vrijeme operacije imale uredne vrijednosti hormona Stitnjace 1 TSH. Iskljucujuci kriteriji
bili su svjezi prijelomi kosti i proteze oba kuka, podatak o prijelomu kosti unatrag 12 mjeseci,
BMI ve¢i od 32, poznata maligna bolest unatrag 10 godina ili lijeCenje od maligne bolesti
unatrag 5 godina (s izuzetkom karcinoma bazalnih stanica i karcinoma Stitnjace), primjena
heparinske 1ili antikoagulantne terapije (osim acetilsalicilata i antiagregacije), primjena
lijekova koji utjeCu na pregradnju kosti (npr. kemoterapija, kortikosteroidi, hormonsko
nadomjesno lijeCenje, sistemski imunosupresivi, antipsihotici, antikonvulzivi i sl.) ili
imunoloski sustav, osim supresivne terapije levotiroksinom u bolesnica s operiranim
karcinomom Stitnjate za protokole C1 1 C2, zatim uzimanje lijekova u nekom drugom
istrazivanju. Iskljucujuce bolesti bile su recidiv ili rezidua karcinoma Stitnjace, Pagetova
bolest, osteogenesis imperfecta i bolest koStane srzi, poremecaj metabolizma kalcija i
minerala, malapsorpcija, hiper ili hipokalcijemija, aktivni hiper ili hipoparatireoidizam,
aktivna bubreZna, jetrena ili srana slabost, kroni¢ni alkoholizam, bolest ovisnosti ili
oslabljena mentalna funkcija, hiperkalcijurija s aktivnim bubreznim kamencima, aktivna
sr¢ana bolest unatrag 6 mjeseci, kirurSki zahvati koji zahtjevaju hospitalizaciju. Unatrag 2
godine ispitanice nisu smjele uzimati dulje od mjesec dana bisfosfonate, estrogene,
kombinaciju estrogena, inhalacijski ili potkoZni kalcitonin, raloxifen, paratireoidni hormon ili
fluoride. Navedenim uvjetima bile su iskljuene sve poznate metabolicke bolesti i stanja koja
su mogla utjecati na poremecaj pregradnje i pogorSanje mineralne gustoce kosti tj. izazvati
sekundarnu osteoporozu. U istraZivanje su ukljuCene relativno zdrave Zene bez vecih

zdravstvenih tegoba.
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Metode

Svaka sudionica ispitivanja upoznata je s ciljem i nafinom izvodenja klinickog
istrazivanja, objasnjeno je da se radi o rutinskim klini¢kim testovima i kontrolama u bolesnika
s hipotalamo-hipofiznim bolestima ili bolestima StitnjaCe. Ipitanice su postavljale i dobile
odgovore na sva pitanja, shvatile su da se radi o rutinskim pretragama osim S$to pristaju na
¢eS¢e vadenje krvi. Klini¢ko istrazivanje i informirani pristanci su odobreni od Eti¢kih
povjerenstava Klinickih bolnica. Osigurani su osnovni demografski podaci i anamneza, a
lijecnicki pregled i dobiveni podaci upisani su u povijest bolesti. Ispitivanje je ukljucivalo
mjerenje TT i TV, BMD-a na DXA aparatu (Hologic Delphia) u svrhu odredivanja
osteoporoze, analizu krvi, hormona Stitnjace i TSH u svrhu isklju¢enja drugih bolesti Stitnjace
te otkrivanja drugih metabolickih bolesti koje bi mogle utjecati na mineralni metabolizam
kosti, uzrokovati osteoporozu i poremecaj pregradnje kosti.

Analiza rezultata je provedena koriStenjem tehnika ELISA, EIA (enzymoimmuno
assay) 1 RIA (radioimmuno assay) biokemijskih analiza, §to podrazumijeva kvantitativno
odredivanje serumskog biljega koStane pregradnje tj. specifi¢nu koStanu alkalnu fosfatazu
(BAP) (Ostase BAPEIA, Immunodiagnostic Systems Inc., SAD), 1-25 dihidroksi vitamin D3
(1-25(0OH);D3) (Gamma-B 1,25-Dihydroxy Vitamin D RIA, Immunodiagnostic Systems Inc.,
SAD), intaktni parathormon (PTH) (Cobas, Roche Diagnostics, Switzerland). Slobodni i
ukupni hormoni Stitnjace (FT3, FT4, T3, T4), TSH, OC i CTX analizirani su potpuno
automatiziranom imunokemijskom metodom s elektrokemiluminiscentnom detekcijom
(ECLIA, ElectroChemilLuminiscence ImmunoAssay) na instrumentu Elecsys 2010, tvrtke
Roche (Roche Diagnostics GmbH, Njemacka), uz komercijalnu vanjsku (DGKL - Deutsche
Vereinte Gesellschaft fur Chemie und Labormedizin e.V.) i unutarnju (Hrvatsko drusStvo
medicinskih biokemicara) kontrolu kvalitete, a kao kontrolni materijal upotrebljeni su
Precicontrole Universale i Precikontrol Bone. Standardne laboratorijske metode uz
komercijalnu vanjsku 1 unutarnju kontrolu kvalitete i1 to: kalcij (Ca) — o-krezolftaleinska
metoda, fosfor (P) — metoda s molibdatom, alkalna fosfataza (AP) — preporu¢ena IFCC
metoda na 37°C, uz AMP pufer. Upotrijebljeni su originalni Olympus reagensi na instrumentu
Olympus AU 2700 (Olympus Diagnostica, Tokyo, Japan). Svi skupni rezultati su se iskazivali
kao prosjek prema standardnoj pogresci (X£SEM), a normalni rasponi vrijednosti prikazani

su u tablici 4.1.
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Tablica 4.1. prikazuje ispitivane biokemijske parametre u protokolu C s kraticama,

ocekivanim vrijednostima 1 jedinicama

Naziv Kratica Ocekivana vrijednost Jedinice
TSH 0,27 - 4,2 mU/L
T3 1,3-3,1 nmol/L
T4 66 - 181 nmol/L
FT3 3,95-6,8 pmol/L
FT4 12-22 pmol/L

7 postM 15 - 46
osteokalcin oC . pg/L
ZpreM 11 -43

7 postM 0,23 - 1,01
B cross laps CTX . pug/L
Z preM 0,14 - 0,57

alkalna fosfataza AP 64 - 153 U/L
kosStana alkalna BAP ZV postM 6,5-22.4 ug/L
fosfataza Z preM 4,5-14,3,
parathormon PTH 15-65 pg/mL
1-25 vit. D3 1-25(OH),D; 48 - 150 pmol/L
kalcij Ca 2,14 -2,53 mmol/L
fosfor P 0,79 - 1,42 mmol/L

Uzorci krvi su skupljani nakon 12 sati gladovanja, nataste, ujutro izmedu 8 i 10 sati,
odmah su centrifugirani tijekom 15 min. na 3.000 G, odvojeni su serumi u tri alikvota,
zamrznuti i do analize pohranjeni na -80°C u Laboratoriju za mineralizirana tkiva
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Svi ispitivani uzorci su kodirani tako da su
podaci o ispitanicima poznati samo glavnom istrazivacu. Uzorci su koriSteni iskljucivo u cilju

istrazivanja funkcije Stitne zlijezde, te odnosa TSH 1 koStanog metabolizma.
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Odobrenja

Navedena istrazivanja su odobrena od strane etickih povjerenstava klinickih bolnica
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Klinickog bolni¢kog centra Zagreba i Klini¢kog
bolnickog centra “Sestre Milosrdnice”, kao i od Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zagrebu. Svim Zenama je objaSnjen nacin istraZivanja, koje su prednosti i
nedostaci usporedno s klasicnom obradom, obrada je za njih bila besplatna, a svi dobiveni
rezultati istrazivanja i klini¢ki podaci koriSteni su u lijeCenju i kontroli osteoporoze. Svojim su
potpisom potvrdili da u istraZivanju sudjeluju dobrovoljno, a preslika izjave o pristanku nalazi
se u prilogu doktorske disertacije. Po zavrSetku ispitivanja sve bolesnice su dobile povijest
bolesti s klinicki relevantnim rezultatima, DXA nalazom gustoce kosti, savjetom za lijeCenje i
preporuke za kontrolu. U istraZivanju su posStovana eticka i humana nacela u odnosu prema

bolesnicima na osnovama dobre klini¢ke prakse (GCP).

4.3.1. Pracenje sekvencijskih promjena TSH i biljega koStane pregradnje u bolesnica s

odstranjenom Stitnja¢om (protokoli C1i C2)

Skupinu od 6 ispitanica saCinjavaju Zene kojima je ranije odstranjena Stitna Zlijezda
zbog karcinoma (unatrag nekoliko mjeseci ili godina) i nalaze se u redovitim kontrolama. One
trajno primaju tireosupresivnu terapiju LT4 kao hormonsko nadomjesno lijecenje i prevenciju
recidiva bolesti, a koja je prekinuta na razdoblje od 4 tjedna zbog kontrolne scintigrafije
Stitnjace pomocu J 51 Nakon prekida HNL u ovih bolesnica dolazi do izrazitog povecanja
vrijednosti endogenog TSH u serumu od nemjerljivo niskih do vrijednosti ve¢ih od 100
mU/L. Ovim protokolom (protokol C1) nastojali smo utvrditi utjece li trajni porast endogenog
TSH na promjenu vrijednosti serumskih metabolickih biljega kosStane pregradnje, te na brzinu
koStane pregradnje u razdoblju dovoljnom za izraziti porast serumskih TSH vrijednosti.
Bolesnice se redovito kontroliraju u Zavodu za nuklearnu medicinu Klinicke bolnice «Sestre
Milosrdnice» u Zagrebu.

U bolesnica na trajnoj tireosupresivnoj terapiji zbog operiranog karcinoma Stitnjace
prekida se HNL na 28 dana, a u vremenskim razdobljima od 0. do 42. dana odreduju se
serumski biljezi pregradnje kosti (CTXs, OC, BAP), slobodni (FT3 i FT4) i ukupni (T3 1 T4)
hormoni Stitnjace, TSH, te vrijednosti PTH, 1-25(OH),D3;, Ca i P (slika 4.2.). Pocetak
pracenja je od dana prekida uzimanja levotiroksina (0. dan), i slijedecih 6 tjedana, tj. 2., 7., 14.

1 28. dan kada znacajno raste serumska TSH vrijednost, a smanjuje se koncentracija hormona
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Stitnjace do nemjerljivo niskih vrijednosti. U dvije ispitanice su vrijednosti T3 1 FT3 bile
ispod granice detektibilnosti metode stoga je zbog matematiCke obrade za vrijednost T3
<0,291 prihvacena vrijednost T3 od 0,2 nmol/L, a za vrijednost FT3 <0,392 prihvacena je
vrijednost FT3 od 0,3 pmol/L. Zadnji dan prekida terapije u¢injena je kontrolna scintigrafija

131 v o s . .
31 (28. dan) $to je povezano s osnovnom bole$¢u, nakon Cega je

Stitnjace s obiljeZenim J
ponovno uvedena tireosupresivna terapija i nakon 14 dana tj. 42. dan od pocetka ispitivanja
ucini se zadnja kontrola biokemijskih parametara, kada smo ocekivali smanjenje visokih
vrijednosti endogenog TSH u serumu. Pocetne vrijednosti (0. dan) kada je TSH nemjerljivo
nizak (suprimiran) usporedivane su s ispitivanim vrijednostima metaboli¢kih parametara (2.,

7., 14., 28. 1 42. dan) kada je zbog prekida tireosupresivnog lijeCenja serumski TSH bio u fazi

naglog porasta do maksimalnih vrijednosti.

Slika 4.2. Protokol klini¢kog ispitivanja utjecaja niskog endogenog TSH na biljege koStane
pregradnje, hormone Stitnjace i druge metabolicke parametre nakon prekida

tireosupresivnog lijeCenja levotiroksinom u Zena s totalnom tireoidektomijom zbog

karcinoma Stitnjace (protokol C1).

TSH vrijednosti

Tot. i Scintigrafija 311

?
HNL levotiroksinom 28 dana HNL L T4
?

[ t 4
Kontrole: dani 02 7 14 28 42

-
* TSH, T3, FT3, T4, FT4
¢ Ca, P, BAP

SERUM <

e CTXs, OC
« 1-25(0H),Ds, PTH

\
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Drugu skupinu od 5 Zena kojima je potpuno odstranjena Stitnjaca (totalna
tireoidektomija) zbog karcinoma i koje su tijekom 28 postoperativnih dana bile bez vlastitih
hormona stitnjace i hormonskog nadomjesnog lijeCenja, u svrhu rutinskog pregleda skeleta na
moguce metastaze karcinoma StitnjaCe tj. scintigrafije StitnjaCe pomocu J B doslo je do
izrazitog porasta serumskih TSH vrijednosti (TSH >60 mU/L). Potom je uvedena
tireosupresivna terapija levotiroksinom tijekom koje u slijede¢ih mjesec dana dolazi do
smanjenja TSH na vrijednosti ispod granica normale (TSH <0,27 mU/L). Ovim protokolom
(protokol C2) utvrdeno je kako postupno sniZenje visokih serumskih vrijednosti endogenog
TSH utjece na promjene vrijednosti koStanih serumskih biljega za stvaranje i razgradnju kosti,
te na brzinu koStane pregradnje u razdoblju dovoljnom za promjenu od vrlo visokih
serumskih TSH vrijednosti do normalne razine ili niZe (supresija TSH). Bolesnice se redovito
kontroliraju u Zavoda za nuklearnu medicinu Klinicke bolnice «Sestre Milosrdnice» u

Zagrebu.

Nakon 28 dana od totalne tireoidektomije i bez hormonske zamjene, poCinje se sa
primjenom supstitucije levotiroksina i u vremenskim razdobljima od 0. do 42. dana odreduju
se serumski biljezi pregradnje kosti (CTXs, OC, BAP), slobodni (FT3 i FT4) i ukupni (T3 1
T4) hormoni Stitnjace, TSH, te vrijednosti PTH, 1-25(OH),Ds, Ca i P (slika 4.3.). Pocetak
pracenja je 28 dana nakon operativnog zahvata (0. dan), i slijedec¢ih 6 tjedana, tj. 2., 7., 14. 1
28. dan do normalizacije vrijednosti TSH, a potom nakon 14 dana tj. 42. dan tireosupresivnog
hormonskog nadomjesnog lijeCenja (HNL) levotiroksinom kada se ocekuje TSH ispod donje
granice normalnih vrijednosti. U tri ispitanice su vrijednosti T3 i FT3 bile ispod granice
detektibilnosti metode stoga je zbog matematicke obrade za vrijednost T3 <0,291 prihvacena
vrijednost T3 od 0,2 nmol/L, a za vrijednost FT3 <0,392 prihvacena je vrijednost FT3 od 0,3
pmol/L. Pocetne vrijednosti (0. dan), kada je TSH bio vrlo visok, usporedivane su s
ispitivanim vrijednostima (2., 7., 14., 28. 1 42. dan) kada je serumski TSH bio u fazi

smanjenja zbog primjene tireosupresivne terapije LT4 do nemjerljivo niskih vrijednosti.
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Slika 4.3. Protokol klinickog ispitivanja utjecaja visokog endogenog TSH na biljege koStane
pregradnje, hormone Stitnjace 1 druge metaboli¢ke parametre u Zena nakon 28 dana
od totalne tireoidektomije i uvodenja tireosupresivne terapije levotiroksinom

(protokol C2).

100 ?

H vrijednosti

0]
£0.27-4.2 mU/L
Tot. tireoidektomija

Scintigrafija 31

4 kontrola
f
28 dana HNL levotiroksinom (LT4)
t t t
Kontrole: dani 027 14 28 42
e
« TSH, T3, FT3, T4, FT4
* Ca, P, BAP
SERUM <
s CTXs, OC
* 1-25(0H),D;, PTH
.

4.3.2. Ucinak jednokratne stimulacije endogenog TSH pomocu tireotropnog hormona
(TRH) na biljege koStane pregradnje u bolesnica s postmenopauzalnom

osteoporozom

Tireotropin oslobadaju¢i hormon (TRH) se nalazi u hipotalamusu mozga i stimulira
stvaranje i lu€enje tireotropnog hormona prednjeg reznja hipofize (TSH). Osnovni mehanizam
kontrole lucenja TSH se sastoji u ravnotezi pozitivhog ucinka TRH (pozitivna kontrola) 1
jakog negativnog ucinka prekomjernog lucenja hormona Stitnjace (negativna povratna
sprega). Bazalne vrijednosti TSH se o¢ekuju normalne, a nakon stimulacije pomoc¢u 0,2 mg
TRH 1i.v. u ljudi dolazi do jednokratnog, brzog i prolaznog porasta TSH. Maksimalni porast

TSH u 20 min. testa iznosi 5-10 puta prema bazalnoj vrijednosti, a vraanje prema normali
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nalazi se ve¢ nakon 60 minuta (19). Prije ukljucivanja u ispitivanje, prema anamnestickim
podacima, dostupnoj medicinskoj dokumentaciji 1 ucinjenim pretragama, pacijentice s
postmenopauzalnom osteoporozom morale su zadovoljiti navedene ukljucujuce i iskljucujuce
kriterije, znaci biti relativno zdrave Zene bez akutnih ili kroni¢nih bolesti koje bi mogle
utjecati na pregradnju kosti, osim nesekretornog (kromofobnog) tumora hipofize koji takoder
ne utjeCe na koStane metabolicke promjene ili pregradnju kosti. Nakon razgovora s
pacijenticama i uvidom u medicinsku dokumentaciju, potpisa informiranog pristanka,
izmjerena je mineralna gusto¢a kosti DXA metodom na aparatu Hologic (Delphia) u svrhu
potvrde osteoporoze prema kriterijima SZO-a. Ispitanice ukljuene u istraZivanje su
eutireoticne Zene s postmenopauzalnom osteoporozom u kojih se ocekuje pojacana pregradnja

kosti zbog osnovne bolesti, stoga i bolji u¢inak na supresiju pregradnje.

U ovoj skupini od 33 Zene s postmenopauzalnom osteoporozom ispitivan je prema
protokolu (protokol C3) utjecaj jednokratnog porasta endogenog TSH nakon TRH testa (0,2
mg TRH, Ferring) na biljege pregradnje kosti (CTXs, OC, BAP), slobodne (FT3 i FT4) i
ukupne (T3 i T4) hormone Stitnjace, TSH, te vrijednosti PTH, 1-25(0OH),D3, Ca i P (slika
4.4.). Uzorci krvi za biokemijske i hormonalne pretrage su skupljani prema stru¢nim
preporukama, naime pacijentice su ispitivanju pristupile ujutro nataste, izmedu 8 i 10 sati tj.
nakon 12 sati gladovanja. Nakon pola sata mirovanja u lezeCem poloZaju, nastavljeno je
testiranje primjenom jednokratne doze od 0,2 mg TRH i.v. Obzirom da u TRH testu do
oslobadanja TSH iz Stitne Zlijezde dolazi u relativnho kratkom vremenskom razdoblju,
vrijednosti TSH u serumu su odredene u kontroli prije primjene TRH (-30 i O min), te nakon
20 i 60 minuta od injiciranja 0,2 mg TRH i.v., da bi se odredila veliCina porasta TSH tijekom
jednokratne endogene stimulacije.

Neposredno prije TRH testa (0. dan) i tijekom slijede¢a dva tjedna (2., 7. i 14. dan)
prati se utjecaj jednokratne endogene stimulacije TSH na razlicite oblike perifernih hormona
Stitnjace, TSH, serumske biljege koStane pregradnje, kalcij, fosfat, vitamin D3 i PTH.
Odgovoriti ¢emo na pitanje je li jednokratna stimulacija izlucivanja endogenog TSH iz Stitne
Zlijezde, za razliku od protokola C1 i C2 u kojih je porast odnosno pad vrijednosti endogenog
TSH u serumu znaajno ve€i 1 postupan, utjeCe na promjenu biljega koStane pregradnje,
odnosno da li dolazi do promjene drugih parametara koji mogu utjecati na metabolizam kosti

(npr. hormoni Stitnjace, kalcij, fosfat, PTH i vitamin D).
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Slika 4.4. Protokol klinickog ispitivanja utjecaja jednokratne endogene stimulacije TSH
primjenom 0,2 mg TRH na biokemijske biljege koStane pregradnje, hormone

Stitnjace 1 druge metabolicke parametre u postmenopauzalnih Zena s

osteoporozom.
TRH test
0,2 mgi.v
?
Kontrole: 0 2 7 14
-
« TSH, T3, FI3, T4, FT4
*Ca, P, BAP
SERUM <
* CTXs, OC
« 1-25(OH),D;, PTH
N
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S. REZULTATI

5.1. Uc¢inak ciklicke primjene humanog TSH u sprjefavanju gubitka kosti u

pokusima na Zivotinjama

In vivo DXA rezultati

Zivotinje koje su dobivale 0.7 pg humanog TSH imale su znalajno povisene
vrijednosti BMD straznjih udova u odnosu na OVX Zivotinje nakon 6 tjedana terapije. Nakon
8 tjedana zivotinje koje su dobivale 0.7 ug humanog TSH su imale znac¢ajno pove¢an BMD u

cijelom tijelu, straznjim udovima i slabinskoj kraljeznici (Slike 5.1.1; 5.1.2.15.1.3.).

Slika 5.1.1. In vivo ukupna tjelesna mineralna gustoca.

Ukupna tjelesna mineralna gustoca kosti

0,17
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0,16 - ,
O2 tjedna
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Slika 5.1.2. In vivo mineralna gustoca kosti straznjih udova.

Straznji udovi
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Slika 5.1.3. In vivo mineralna gustoca kosti slabinske kraljeznice.
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Ex vivo DXA rezultati

Ex vivo DXA mjerenja kosti su pokazala statisticki znacajno povecanje BMD u
proksimalnom i distalnom vratu bedrene kosti Zivotinja koje su dobivale 0.7 i 7 pug humanog
TSH u odnosu na OVX Stakore. BMD tibije i slabinske kraljeZnice se nije statisti¢ki znacajno
razlikovao kod skupina koje su dobivale TSH i OVX Sstakora (Slike 5.1.4.; 5.1.5.; 5.1.6. i
5.1.7)).

Slika 5.1.4.  Ex vivo mineralna gusto¢a kosti proksimalnog vrata bedrene kosti.

Proksimalni vrat bedrene kosti
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Slika 5.1.5.  Ex vivo mineralna gustoc€a kosti distalnog vrata bedrene kosti.
Distalni vrat bedrene kosti
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Slika 5.1.6.  Ex vivo mineralna gustoca kosti tibije.
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Slika 5.1.7.  Ex vivo mineralna gustoc€a kosti slabinske kraljeznice.

Slabinska kraljeznica
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BMD

HistoloSka obrada vrata bedrene kosti pokazala je da su ovarijektomirane Zivotinje na
kraju pokusa imale znacajan gubitak kosti u odnosu na lazno operirane, kontrolne Stakore, dok
je primjena TSH znacajno sprijecila gubitak kostane mase. NajucCinkovitija bila je najmanja
doza humanog TSH od 0.7 pg/kg (Tablica 5.1.1.). Analizom statiCkih parametara vidljivo je
da je volumen kosti zna€ajno veci u svih Stakora u odnosu na OVX Zivotinje, a to se odnosi i
na povrsinu kosti/volumen tkiva, broj trabekula, debljinu trabekula, kao i razmak izmedu
pojedenih trabekula koji je znacajno manji u svih Zivotinja koje su primale TSH u razdoblju

od 8 tjedana (Tablica 5.1.1.; Slike 5.1.8.; 5.1.9.; 5.1.10.; 5.1.11.1 5.1.12.).

Tablica 5.1.1. Staticki koStani parametri distalnog vrata bedrene kosti kod OVX Stakora
tretiranih  humanim TSH. Analizirani parametri ukljuCuju volumen
kosti/volumen tkiva (BV/TV), povrSina kosti/volumen tkiva (BS/TV), broj
trabekula (Tb.Nm.), debljinu trabekula (Tb.Th.) i razmak izmedu trabekula
(Tb.Sp.). Podaci su izraZzeni kao X+SD. (* znacajno razli¢ito od OVX Zivotinja

(* P<0.05), ANOVA-Dunnett test).
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Staticki koStani parametri

Pokusne skupine BV/TV BS/TV Tb. Nm. Tb. Th. Tb. Sp.
(%) (1/mm) (1/mm) (mm) (mm)
Sham++ 31.23x11.21% 8.75+£2.54* 4.46+1.20* 0.070£0.07* 0.10+0.11*
(n=6)
ovX 10.39£3.41  4.55£1.20 2.18+0.65 0.047+0.01 0.461+0.18
(n=6)
TSH 0.7 pg/kg 23.41+£7.38* 5.45+1.06* 3.22+0.68* 0.074+0.02* 0.263+0.08*
(n=6)
TSH 7 pug/kg 19.89+£3.35*%  6.86+0.60* 3.44+0.28* 0.057+0.01* 0.236+0.03*
(n=6)
TSH 70 pg/kg 18.03£3.83*  6.32+0.99* 3.16+0.50* 0.060+0.01* 0.270+0.05*
(n=6)
Slike 5.1.8. Staticki koStani parametri (Volumen kosti/volumen tkiva - %)
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Slike 5.1.9.  Staticki koStani parametri (PovrSina kosti/volumen tkiva - 1/mm)
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Slike 5.1.10. Staticki koStani parametri (Broj trabekula - 1/mm)
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Slike 5.1.11. Staticki koStani parametri (Debljina trabekula - mm)
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Slike 5.1.12. Staticki koStani parametri (Razmak izmedu trabekula - mm)
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Taj je nalaz potvrden pQCT analizom kortikalne i trabekularne kosti (Slika 5.1.13.), iz koje je vidljivo da niZe doze TSH imaju veci
ucinak na volumen kosti u odnosu na najvec¢u dozu TSH. Iz uCT analize distalnog kraja femura jasno je uocljivo da doza od 0.7 1 7 pg/kg TSH

znacajno povecava broj trabekula za razliku od najve¢e doze TSH koja je pokazala manju ucinkovitost (Slika 5.1.14.).

OVX TSH 0,7 TSH 7 TSH 70 SHAM
Slika 5.1.13.

pQCT

® 9VIv Pl @

OVX TSH 70 SHAM

Slika 5.1.14.
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Tablica 5.1.2. Dinamicki koStani parametri distalnog vrata bedrene kosti kod OVX Stakora tretiranih humanim TSH. Analizirani parametri
ukljucuju duljinu dvostruko obiljeZzenih povrSina (dL. Le.), debljinu izmedu obiljeZenih povrSina (IrL. Th.), Sirinu izmedu
obiljeZenih povrsina (IrL. Wi.), mineraliziranu povrSinu kao postotak povrsSine kosti (MS/BS), brzinu odlaganja minerala (MAR),

brzinu stvaranja kosti/ referentna povrsina kosti (BFR/BS) i brzinu stvaranja kosti/ referentni volumen kosti (BFR/BV). Podaci su

izrazeni kao X+SD. (* znacajno razli¢ito od OVX Zivotinja (* P<0.05), ANOVA-Dunnett test).

Dinamicki koStani parametri

Pokusne skupine dL. Le IrL. Th. IrL. Wi. MS/BS MAR BFR/BS BFR/BV
(mm) (um) (um) (%) (um/dnevno) (%/godisnje) (%/godisnje)

Sham++ 0.23+0.19* 4.88+1.15* 5.36£1.85* 13.21+2.74% 0.44+0.11* 18.78+5.88* 51.50+5.97*

(n=6)

OovVX 0.37£0.23 5.73%£1.37 7.30£1.75 11.69+3.67 0.57+0.14 25.71£13.26 110.93+52.67

(n=6)

TSH 0.7 pg/kg 1.2+0.53* 12.31£2.75* 15.68+£3.51*  24.88+5.39* 1.23+0.28* 115.47+49.83* 561.98+179.4*

(n=6)

TSH 7 ug/kg 1.15+£0.62*  13.71£3.32%* 17.45£4.22%  24.4949.09* 1.37£0.33* 131.20+72.48* 548.79+290.9*

(n=6)

TSH 70 pg/kg 1.84+0.57*  12.72+2.71%* 16.19+£3.44*  31.73+8.51* 1.27£0.27* 153.64+73.82*  667.70£261.6*

(n=6)




Analizom dinamickih kosStanih parametara vrata bedrene kosti Stakora (Tablica 5.1.2.)
utvrdili smo da TSH znacajno povecava duljinu tetraciklinom dvostruko obiljeZenih povrSina,
s time da je najuinkovitija doza od 70 pg/kg. Debljina izmedu obiljeZzenih povrSina
tetraciklinom, te Sirina izmedu obiljeZzenih povrSina, mineralizirana povrSina u odnosu na
ukupnu povrSinu kosti, kao i brzina odlaganja minerala, te brzina stvaranja kosti znatno su
bile povecane u svih Stakora koji su primali TSH (Slike 5.1.15.; 5.1.16.; 5.1.17.; 5.1.18.;
5.1.19.;5.1.20.15.1.21.).

Slike 5.1.15. Dinamicki koStani parametri (Duljina dvostruko obiljeZenih povrSina - mm)
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Slike 5.1.16. Dinamicki koStani parametri (Debljina izmedu obiljeZenih povrSina - um)

interlabel thickness (um)
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Slike 5.1.17. Dinami&ki kotani parametri (Sirina izmedu obiljeZenih povrsina - pm)
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Slike 5.1.18. Dinamicki kostani parametri (Mineralizirana povrSina kao % povrSine kosti)

mineralizing surface as a percentage of bone surface (%)
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Slike 5.1.19. Dinamicki koStani parametri (Brzina odlaganja minerala - pm/dnevno)

mineral apposition rate (um/day)
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Slike 5.1.20. Dinamicki koStani parametri (Brzina stvaranja kosti, referentna povrsina kosti -

um3/um?2/godisnje)
180
*
£ 160 - T
)
8 x T
® 140 -
@ * 1
o L
£ _ 120 - T
25 L
e > 100 -
o
Q2 E
@ 3 1
& E 80
c 3
S~ 60
g
5 40
2 =
o 20
-t
0
OovX TSH 0.7 pg/kg TSH 7 pg/kg TSH 70 pg/kg
Slike 5.1.21. Dinamicki koStani parametri (Brzina stvaranja kosti, referentni volumen kosti -
%/godisnje)
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Analizom serumskih parametara koStane pregradnje utvrdili smo da TSH povecava
vrijednost OC u serumu te smanjuje razinu CTX raspadnih produkata kolagena kao posljedica
smanjene razgradnje kosti. TSH u dozi od 0.7 pg/kg povecao je vrijednost osteokalcina za
24%, a u dozi od 7ug/kg za 16%, dok je vrijednost CTX u serumu pala za 31 1 36%.

Na temelju ovih istrazivanja zakljucili smo da humani TSH primijenjen u modelu
prevencije gubitka kosti u OVX Stakora, kao dobro uvrijezenog modela postmenopauzalne
osteoporoze, bitno utjeCe na sprjeCavanje gubitka koStane mase i to mehanizmom koje potice
stvaranje, a sprjecava razaranje kosti. Kako niti jedan poznati lijek za lijeCenje osteoporoze ne
razdvaja formativnu od resorptivne faze koStane pregradnje TSH ima veoma inovativnu
ucinkovitost na ocuvanje kosStane mase, Sto ¢e biti od interesa za razvoj potencijalnog novog

lijeka u lijeCenju osteoporoze.
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5.2.  Odredivanje korelacije serumskih vrijednosti TSH s BMD u postmenopauzalnih

pacijentica sa smanjenom mineralnom gusto¢om kosti

U ispitivanju je sudjelovalo 940 Zena u dobi od 60 do 81 godine prema ranije
navedenim ukljucuju¢im 1 iskljuCujuc¢im kriterijima, koje nisu imale metaboli¢ku bolest kosti
ili bilo koju drugu bolest koja je mogla utjecati na mineralnu gustocu kosti, niti su uzimale
lijekove za lijeCenje koji su mogli metabolicki djelovati na kosti. Ispitane su prema opisanom
protokolu za mjerenje mineralne gustoCe kosti, rendgenskom snimanju grudne i slabinske
kraljeznice te na biokemijske parametre u serumu i urinu. Prosjek Zivotne dobi ispitivane
populacije iznosio je 68,8+5,1 godina (X+SD), najmlada Zena imala je 60, a najstarija 81
godinu. Prosje¢ni indeks tjelesne mase iznosio je 25,97+3,1 kg/m?® prosjek tjelesne teZine
iznosio je 64+8,3 kg, dok je najmrSavija ispitanica imala 41, a najdeblja 93 kg. Ispitivana
populacija bila je niZeg rasta, prosjecne tjelesne visine od 157+5,9 cm. Izmjerena mineralna
gustoca kosti kraljeznice (0,7/-3,0) bila je zna¢ajno manja od vrata bedrene kosti (0,6/-2,4

(BMD/T vrijednost) (P<0,01)) (Tablica 5.2.1).

Tablica 5.2.1. Deskriptivna statistika ispitivane populacije od 940 postmenopauzalnih Zena za
dob, tjelesnu tezinu (TT), tjelesnu visinu (TV), indeks tjelesne mase (BMI),
mineralnu gusto¢u kosti (BMD) i T vrijednost (T-sc.) slabinske kraljeZnice

(LS) 1 vrata bedrene kosti (Neck).

Dob T TV BMI BMD T-sc. BMD T-sc. TSH
(z0d) | (kg) | (em) | (kgmy | S, 1S ) Bk Reck g
) (g/ sz) ( g/cmz)
prosjecno | 68,8 64 157 25,97 0,7 -3,0 0,6 2.4 1,9
min. 60 41 128,5 17,74 0,45 -5,42 0,383 -4,78 <0,06
maks. 81 93 176,4 | 36,79 1,019 -0,25 1,146 2,52 86,86
SD 5,1 8,3 5,9 3,1 0,1 0,7 0,1 0,7 5,9
SEM 0,2 0,3 0,2 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2
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Sve ispitanice su podijeljene u skupine prema vrijednostima TSH; tj. 5 skupina unutar
normalnih vrijednosti za TSH, te skupine Zena s TSH niZim od 0,3 mIU/L (hipertireoza) i
skupine s TSH visim od 5,5 mIU/L (hipotireoza), kako je opisano u materijalu i metodama.
Deskriptivna statistika za sve ispitanice prikazana je kao median (min-maks) za dob, indeks
tjelesne mase, te mineralnu gusto¢u kosti lumbo-sakralne (BMD LS) kraljeZnice i vrata

bedrene (BMD Neck) kosti (Tablica 5.2.2.).

Tablica 5.2.2. Deskriptivna statistika razli¢itih skupina TSH vrijednosti za sve ispitanice
prikazana kao median (min-maks). (statisticki nema razlike medu skupinama

TSH za parametre Dob i BMI)

TSH N Dob BMI BMD LS BMD Neck
(mIU/L) (%) median kg/m* glem? g/cm?
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
<03 83 70 25,56 0,716 0,577
’ 8,8) (60-79) (18,67-32,84) | (0,559-0,993) | (0,383-0,819)
0.3-1.00 398 69 25,96 0,714 0,591
~h (42,3) (60-80) (18,01-34,21) (0,52-1,019) (0,388-1,146)
1.01-1.5 197 68 25,57 0,715 0,592
’ ’ (21) (60-81) (18,19-32,37) (0,45-0,991) (0,383-0,852)
1.51-2.00 108 68 26,72 0,712 0,59
wE (11,5) (60-80) (18,42-33,32) | (0,569-1,008) | (0,417-0,765)
2.01-2.7 63 68 26,81 0,716 0,616
’ ’ (6,7) (60-79) (19,96-32,49) | (0,562-0,937) | (0,423-0,753)
2.71-5.5 61 69 26,04 0,718 0,575
’ i 6,5) (60-80) (19,72-31,14) | (0,563-0,935) | (0,419-0,722)
555 30 66 26,41 0,721 0,605
’ 3,2) (60-80) (17,74-36,79) | (0,589-0,983) | (0,417-0,702)
940
Ukupno (100)

Od 940 ispitanica 113 (12,02%) ih je imalo TSH vrijednosti izvan normalnih granica

(manje od 0,3 i viSe od 5,5 mIU/L). Najve¢i broj ispitanica s osteoporozom bio je u
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skupinama niskih 1 nisko normalnih vrijednosti TSH. 678 ispitanica (72,1%) nalazilo se u
skupini s TSH <1,5 mIU/L. U skupini ispitanica s TSH od 1,5 do 5,5 mIU/L (gornje tri
kvartile ili % gornjih vrijednosti TSH), bilo je ukupno 232 ispitanice (24,7%). Vrijednosti
TSH za hipotireozu (TSH >5,5 mIU/L) imalo je samo 30 ispitanica (3,2%), a za hipertireozu
(TSH <0,3 mIU/L) 83 ispitanice (8,8%). Dakle, veoma je izrazeno grupiranje pacijentica s
postmenopauzalnom osteoporozom u podrucje niskih i nisko normalnih vrijednosti TSH, pa je
tako 786 ispitanica (83,6%) imalo vrijednosti TSH manje od 2 mIU/L (raspon normalnih
vrijednosti od 0.3 do 5.5 mU/L). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima
mineralne gustoce kosti kraljeZnice (x2= 1,900; df= 6; P= 0,929) i vrata bedrene kosti (y2=
2,770; df= 6; P=0,837) u odnosu na razli¢ite skupine TSH vrijednosti.

Potom smo istrazivali pojavnost i ucestalost osteoporoze u razlicitim skupinama TSH
vrijednosti u odnosu na dob (prije i nakon 65. godine Zivota), te u razli¢itim podruc¢jima
mjerenja mineralne gustoce kosti koja su karakteristicna za osteoporozu. Koristili smo se
raS¢lambom unakrsnih tablica (Crosstab analysis) za izmjeren prosjek T vrijednosti slabinske
kraljeZnice tj. od L1 do L4 kraljezka (LS) prema razli¢itim skupinama vrijednosti TSH u 222
ispitanice mlade od 65 godina koje su Cinile 23,6% svih ispitanica (Tablica 5.2.3.) i 718
ispitanica starijth od 65 godina koje su Cinile preostali dio od 76,4% ispitanica (Tablica
5.2.4.). U razli¢itim dobnim skupinama i razli¢itim podrucjima mjerenja nasli smo slicnhu
raspodjelu slabije mineralizirane kosti, tj. ve¢u ucestalost u podrucjima niskih i nisko
normalnih vrijednosti TSH. U Zena postmenopauzalne dobi ispod 65 godina Zivota u
podrucjima slabinske kraljeZnice nalazi se veca ucestalost osteoporoze (82,1%) od ucestalosti

osteopenije (73,3%) za TSH vrijednosti manje od 2 mIU/L (Tablica 5.2.3.).

Tablica 5.2.3. RaSc¢lamba unakrsnih tablica za T vrijednost (T-sc.) slabinske kraljeZnice (LS)
razli¢itih skupina TSH vrijednosti za ispitanice mlade od 65 godina (¥2=

6,601; df= 6; P=0,359).

TSH LS T-sc. LS T-sc. Zbroj
(mIU/L) (<=-2.5) % (>-2,5) % %
<0,3 16 7,7 1 6,7 17 7,7
0,3-1,00 83 40,1 5 33,3 88 39,6
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1,01-1,5 48 23,2 3 20,0 51 23,0
1,51-2,00 23 11,1 2 13,3 25 11,3
2,01-2,7 17 8,2 0 0,0 17 7,7
2,71-5,5 14 6,8 2 13,3 16 7,2
>5,5 6 2,9 2 13,3 8 3,6
Ukupno 207 100,0 15 100,0 222 100,0

U Zena postmenopauzalne dobi od 65 godina kao i onih starijih od 65 godina u
podrucju slabinske kraljeznice ucestalost osteoporoze je manje izrazena (84,6%) u odnosu na
ucestalost osteopenije (81,7%), bila je gotovo jednaka za TSH vrijednosti manje od 2 mIU/L
(Tablica 5.2.4.). 1z navedenog se ocituje da je veca razlika u ucestalosti osteoporoze i
osteopenije za niske i nisko normalne vrijednosti TSH u mladoj (8,8%) u odnosu na stariju

populaciju (3%) postmenopauzalne dobi, iako razlike nisu statisticki znacajne (P> 0,05).

Tablica 5.2.4. RasClamba unakrsnih tablica za T vrijednost slabinske kraljeznice razlicitih

skupina TSH vrijednosti za ispitanice dobi 65 godina i starije (y2= 2,434; df=

6; P=0,876).
TSH LS T-sc. LS T-sc. Zbroj
(mIU/L) (<=-2.5) % (>-2,5) % %
<0,3 57 9,2 9 9,2 66 9,2
0,3-1,00 266 42,9 44 44,9 310 43,2
1,01-1,5 128 20,6 18 18,4 146 20,3
1,51-2,00 74 11,9 9 9,2 83 11,6
2,01-2,7 38 6,1 8 8,2 46 6,4
2,71-5,5 37 6,0 8 8,2 45 6,3
>5,5 20 3,2 2 2,0 22 3,1
Ukupno 620 100,0 98 100,0 718 100,0
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U postmenopauzalnih Zena ispitivane populacije s postavljenom dijagnozom na
osnovu DXA mjerenja mineralne gustoce kosti u slabinskoj kraljeznici i vratu bedrene kosti,
osteoporoza je potvrdena u podrucju slabinske kraljeZnice u 93,2% Zena mladih od 65 godina
1 86,4% postmenopauzalnih Zena starijih od 65 godina, odnosno za ukupnu ispitivanu

populaciju to je iznosilo 88% postmenopauzalnih Zena.

Takoder smo koristili raSclambu unakrsnih tablica za izmjerene T vrijednosti vrata
bedrene kosti (Neck) prema razli¢itim skupinama vrijednosti TSH u ispitanica mladih od 65
godina (Tablica 5.2.5.) i ispitanica od 65 godina i starijih od 65 godina Zivota (Tablica 5.2.6.),
kako bismo utvrdili mogucu razliku u ucestalosti osteoporoze u razlicitim dobnim skupinama
u odnosu na skupine vrijednosti TSH. U Zena postmenopauzalne dobi mladih od 65 godina u
podrucju vrata bedrene kosti naSli smo neSto vecu ucestalost osteoporoze (83,5%), od

ucestalosti osteopenije (80,1%) za TSH vrijednosti manje od 2 mIU/L (Tablica 5.2.5.).

Tablica 5.2.5. RaS¢lamba unakrsnih tablica za T vrijednost vrata bedrene kosti (Neck)

razli¢itih skupina TSH vrijednosti za ispitanice mlade od 65 godina (¥2=

3,829; df=6; P=0,7).

TSH Neck T-sc. Neck T-sc. Zbroj
(mIU/L) (<=-2,5) % (>-2,5) Y0 Y0
<0,3 6 6,3 11 8,7 17 7,7
0,3-1,00 40 41,7 48 38,1 88 39,6
1,01-1,5 23 24,0 28 22,2 51 23,0
1,51-2,00 11 11,5 14 11,1 25 11,3
2,01-2,7 4 42 13 10,3 17 7,7
2,71-5,5 8 8,3 8 6,3 16 7,2
>5,5 4 42 4 32 8 3,6
Ukupno 96 100,0 126 100,0 222 100,0
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Tablica 5.2.6. RaS¢lamba unakrsnih tablica za T vrijednost vrata bedrene kosti (Neck)
razli¢itih skupina TSH vrijednosti za ispitanice dobi 65 godina 1 starije (¥2=

3,241; df=6; P=0,778).

TSH Neck T-sc. Neck T-sc. Zbroj
(mIU/L) (<=-2.,5) % (>-2,5) Y0 Y0
<0,3 41 10,6 25 7,6 66 9,2
0,3-1,00 161 41,5 149 452 | 310 432
1,01-1,5 77 19,8 69 209 | 146 20,3
1,51-2,00 46 11,9 37 11,2 83 11,6
2,01-2,7 25 6,4 21 6,4 46 6,4
2,71-5,5 27 7,0 18 5,5 45 6,3
>5,5 11 2,8 11 33 22 3.1
Ukupno 388 100,0 330 100,0 718 100,0

U Zena postmenopauzalne dobi 65 godina kao i starijih od 65 godina u podruc¢jima
vrata bedrene kosti ucestalost osteoporoze je manja (83,8%) u odnosu na ucestalost
osteopenije (84,9%) za TSH vrijednosti manje od 2 mIU/L (Tablica 5.2.6.). 1z navedenog
zakljuCujemo da nema razlika u ucestalosti osteoporoze i osteopenije u podru¢ju vrata
bedrene kosti za niske i nisko normalne vrijednosti TSH u mladoj (3,4%) u odnosu na stariju
(-1,1%) populaciju postmenopauzalne dobi (P> 0,05). Ucestalost sniZenih vrijednosti
mineralne gustofe kosti u Zena s osteoporozom i u onih s osteopenijom puno je veca u
postmenopauzalnih Zena s niskim i nisko normalnim TSH vrijednostima (TSH <2,0 mIU/L)
neovisno o dobi i podru¢ju mjerenja. Ucestalost iznosi 83,5 i 83,8 % (LS i neck) za
pacijentice mlade od 65 godina, a 80,1 i 84,9% za pacijentice u dobi 65 i viSe godina, iako ¥2
testom nije utvrdena statisti¢ka znacajnost. Visoki postotak ucestalosti u skupini niskih TSH
vrijednosti  bez  statisticke znacajnosti  tumacCimo  prethodnim selekcioniranjem
postmenopauzalnih Zena s niskom mineralnom gustoom kosti kod kojih nije moguce
statisticki dokazati razliku koja je deskriptivno vrlo jasna. To je u skladu s prethodno
objavljenim opazanjima na ukupnoj populaciji Zena razli¢ite Zivotne dobi 1 mineralne gustoce

kosti.
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U postmenopauzalnih Zena ispitivane populacije s postavljenom dijagnozom na
osnovu DXA mjerenja mineralne gustoce kosti u slabinskoj kraljeZnici i u vratu bedrene kosti,
osteoporoza je potvrdena u podrucju vrata bedrene kosti u 43,2% zena mladih od 65 godina i
u 54% postmenopauzalnih Zena starijih od 65 godina, odnosno za ukupnu ispitivanu
populaciju to je iznosilo 51,5% postmenopauzalnih Zena. Uclestalost osteoporoze vrata
bedrene kosti znacajno je manja bez obzira na Zivotnu dob $to je sukladno patofizioloSkom
mehanizmu nastanka i progresije osteoporoze, naime osteoporoza je ranije izrazena u dijelu
skeleta koji se brze pregraduje tj. u spuzvastoj kosti koja ¢ini najve¢i dio koStane strukture
kraljeznice.

Obzirom na veliki raspon TSH vrijednosti ispod i iznad granica normale (od <0,06 do
86,86 mIU/L) u slijede¢u rasclambu ukljuene su samo ispitanice koje su imale TSH
vrijednosti unutar ocekivanih granica normale (0,3 do 5,5 mIU/L TSH), $to znaci njih 827
odnosno 88% od ukupnog broja. Da bi izbjegli sli¢an nacin prikazivanja, a kako se radi o
znacajno manjem rasapu TSH vrijednosti koristili smo se raS¢lambom unakrsnih tablica i
prikazom podataka toCkastim dijagramima na kojima je vrlo ocCito grupiranje nizih BMD
vrijednosti u donjoj tre¢ini TSH vrijednosti (od 0,3 do 2 mIU/L) tj. u podru¢ju nisko
normalnih vrijednosti. Grupiranje TSH vrijednosti u 5 skupina, kvazikvintila, provedeno je
na taj nacin da smo sacinili viSe podskupina nisko normalnih TSH vrijednosti, kako bi se
statisticka analiza provela §to pouzdanije u podru¢ju najveceg grupiranja podataka. Prve tri
skupine: od 0,3-1,0 mIU/L, zatim 1,01-1,5 mIU/L i 1,51-2,0 mIU/L ¢ine donju tre¢inu
normalnih TSH vrijednosti. Ako im se pridruZi i etvrta skupina (2,01-2,7 mIU/L) u ras¢lambi
dobivamo donju polovinu (50%) normalnih TSH vrijednosti, a 5. skupina samostalno ¢ini
gornju polovinu normalnih TSH vrijednosti (2,71-5,5 mIU/L).

Skupinu ispitanica mladih od 65 godina ¢inilo je 197 postmenopauzalnih Zena s
osteoporozom (23,8%). Od ukupnog broja u toj skupini samo su 33 Zene (16,8%) imale
vrijednosti TSH u podruc¢ju gornje dvije tre¢ine normalnih vrijednosti (2,01-5.5 mIU/L), dok
su ¢ak 164 postmenopauzalne Zene s osteoporozom (83,2%) navedene dobi bile u podrucju
nisko normalnih TSH vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L), tj. u donjoj tre¢ini normalnih TSH
vrijednosti (Slika 5.2.1.). U Zena postmenopauzalne dobi mladih od 65 godina u podrucju
slabinske kraljeZnice naSli smo gotovo istu ucestalost osteoporoze (83,2%), 1 osteopenije
(83,3%) za TSH vrijednosti u podru¢ju donje tre¢ine normalnih vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L).
Ras¢lambom unakrsnih tablica razli¢itih skupina TSH vrijednosti i mineralne gustoce kosti u
podrucju slabinske kraljeznice, %2 testom nismo nasli statisticki znacajne razlike izmedu

skupina Zena u dobi manjoj od 65 godina (P = 0,655) (Slika 5.2.1.).
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Slika 5.2.1. Tockasti dijagram za T vrijednosti u podrucju slabinske kraljeZnice (Lumbar
spine T-sc.) u razlic¢itim skupinama TSH vrijednosti za ispitanice u dobi manjoj

od 65 godina. (n=197; x2= 2,440; df= 4; P=0,655).
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Vecu skupinu ispitanica, 65 godina 1 viSe, Cinilo je 630 postmenopauzalnih Zena
(76,2%) trazene populacije. Od navedenog broja samo je 91 Zena (14,4%) bila u podrucju
gornje dvije tre¢ine normalnih vrijednosti TSH (2,01-5.5 mIU/L), dok je cak 539 Zena
(85,6%) navedene dobi imalo TSH u podrucju nisko normalnih vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L)
(Slika 5.2.2.). U Zena postmenopauzalne dobi 65 godina i viSe u podrucju slabinske
kraljeZnice nasli smo nesSto vecu ucestalost osteoporoze (86,2%), od osteopenije (81,6%) za
TSH vrijednosti u podrucju donje tre¢ine normalnih vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L). Ra§¢lambom
unakrsnih tablica razli¢itih skupina TSH vrijednosti i mineralne gustoc¢e kosti u podrucju
slabinske kraljeZnice, y2 testom nismo nasli statisticki znacajne razlike izmedu skupina Zena u

dobi od 65 godina i vise (P = 0,732) (Slika 5.2.2.).
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Slika 5.2.2. Tockasti dijagram za T vrijednosti u podrucju slabinske kraljeZnice u razli¢itim
skupinama TSH vrijednosti za ispitanice u dobi 65 godina i viSe (n=630; y2=

2,019; df=4; P=0,732).
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Od ukupnog broja postmenopauzalnih zZena s DXA potvrdenom osteoporozom i TSH
vrijednosti unutar ocekivanih granica normale, samo su 124 Zene (15%) bile u podrucju
gornje dvije tre¢ine normalnih vrijednosti TSH, dok su ¢ak 703 Zene (85%) bile u podrucju
nisko normalnih TSH vrijednosti (Slika 5.2.3.), Sto se ne razlikuje u odnosu na rezultate u
dobnim skupinama (Slika 5.2.1. i slika 5.2.2.).

U svih postmenopauzalnih Zena, bez obzira na dob, u podrucju slabinske kraljeznice
nalazi se neSto veca ucestalost osteoporoze (85,4%) od osteopenije (81,8%) za TSH u
podrucju donje trec¢ine normalnih vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L). Ras¢lambom unakrsnih tablica
razli¢itih skupina TSH vrijednosti i mineralne gustoce kosti u podrucju slabinske kraljeznice,

¥2 testom nismo nasli statisticki znacajne razlike medu skupinama (P=0,761) (Slika 5.2.3.).
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Slika 5.2.3. Tockasti dijagram za T vrijednosti u podrucju slabinske kraljeznice u razli¢itim

Lumbar spine T-score

skupinama TSH vrijednosti za sve ispitanice, bez obzira na dob (n=827; x2=

1,862; df=4; P=0,761).
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U postmenopauzalnih Zena ispitivane populacije s klini¢ki postavljenom dijagnozom

na osnovu kriterija SZO-a tj. T vrijednosti na DXA mjerenju, a koje su imale normalni raspon

vrijednosti TSH (0,3-5,5 mIU/L), osteoporoza je bila potvrdena DXA mjerenjem mineralne

gustoce kosti u podrucju slabinske kraljeznice u 93,9% Zena mladih od 65 godina i u 86,2%

postmenopauzalnih Zena u dobi od 65 godina i viSe, odnosno za ukupnu populaciju to je

iznosilo 88% postmenopauzalnih Zena. Visoka ucestalost potvrdene osteoporoze DXA

mjerenjem mineralne gustoce kosti u slabinskoj kraljeznici potvrduje da je navedeno podrucje

mjerenja visoko specifi¢no za dijagnozu osteoporoze.

U postmenopauzalnih Zena ispitivane populacije

s postavljenom dijagnozom

osteoporoze na osnovu DXA mjerenja mineralne gustoc¢e kosti s normalnim vrijednostima

TSH u serumu, osteoporoza je bila potvrdena DXA mjerenjem mineralne gustoée kosti u
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podrucju vrata bedrene kosti u 43,7% zena mladih od 65 godina (Tablica 5.2.5. i Slika 5.2.4.)
1 u 53,3% postmenopauzalnih Zena u dobi 65 godina 1 viSe (Tablica 5.2.6. i1 Slika 5.2.5.),
odnosno za ukupnu populaciju to je iznosilo 51% postmenopauzalnih Zena (Slika 5.2.6.).
Ucestalost osteoporoze vrata bedrene kosti znac¢ajno je manja bez obzira na Zivotnu dob Sto je

sukladno patofizioloSkom mehanizmu nastanka i progresije osteoporoze.

U Zena postmenopauzalne dobi mladih od 65 godina u podrucju vrata bedrene kosti
nasli smo nesto vecu ucestalost osteoporoze (86,1%) od osteopenije (81,1%) u podrucju donje
tre¢ine normalnih TSH vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L). Ras¢lambom unakrsnih tablica razli€itih
skupina TSH vrijednosti i mineralne gusto¢e kosti u podrucju vrata bedrene kosti, 2 testom
nismo nasli statisticki znacajne razlike medu skupinama zivotne dobi manje od 65 godina (P=

0,521) (Slika 5.2.4.).

Slika 5.2.4. Tockasti dijagram za T vrijednosti u podrucju vrata bedrene kosti (Neck T-sc.) u
razli¢itim skupinama TSH vrijednosti za ispitanice u dobi manjoj od 65 godina

(n=197; ¥2=3,221; df=4; P=0,521).
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U Zena postmenopauzalne dobi 65 godina i viSe u podrucju vrata bedrene kosti nalazi
se neSto manja ucestalost osteoporoze (84,5%) od osteopenije (86,7%) u podrucju donje
tre¢ine normalnih TSH vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L). Rasclambom unakrsnih tablica razlicitih
skupina TSH vrijednosti i mineralne gustoce kosti u podrucju vrata bedrene kosti, ¥2 testom
nismo nasli statisticki znacajne razlike medu skupinama dobi 65 godina i viSe (P= 0,882)

(Slika 5.2.5.).

Slika 5.2.5. Tockasti dijagram za T vrijednosti u podru¢ju vrata bedrene kosti u razli¢itim
skupinama TSH vrijednosti za ispitanice u dobi 65 godina i viSe (n=630; y2=

1,175; df=4; P=0,882).
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U svih postmenopauzalnih Zena, bez obzira na dob, u podru¢ju vrata bedrene kosti
nasli smo gotovo jednaku ucestalost osteoporoze (84,8%) i osteopenije (85,2%) u podrucju

donje tre¢ine normalnih TSH vrijednosti (0,3-2,0 mIU/L). Ras¢lambom unakrsnih tablica
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razlicitih skupina TSH vrijednosti 1 mineralne gustoce kosti u podrucju vrata bedrene kosti, 2

testom nismo nasli statisticki znacajne razlike medu skupinama (P= 0,777) (Slika 5.2.6.).

Slika 5.2.6. Tockasti dijagram za T vrijednosti u podru¢ju vrata bedrene kosti u razli¢itim
skupinama TSH vrijednosti za sve ispitanice, bez obzira na dob (n=827; y2=
1,775; df=4; P=0,777).
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Ukupnu skupinu svih ispitanica, bez obzira na dob, €inilo je 827 postmenopauzalnih

Zena s DXA potvrdenom osteoporozom u podrucju slabinske kraljeznice ili vrata bedrene

kosti. Od ukupnog broja samo su 124 Zene (15%) bile u podrucju gornje dvije trecine

normalnih vrijednosti TSH (2,01-5,5 mIU/L), dok su ¢ak 703 Zene (85%) bile u podrucju

nisko normalnih TSH vrijednosti (0,3-2,0 mlIU/L). Znacajno je ceSCe osteoporoza bila

potvrdena DXA mjerenjem mineralne gustoce kosti u podruc¢ju slabinske kraljeZnice (88%),

nego u podrucju vrata bedrene kosti (51%), Sto slabinsku kraljeznicu ¢ini specifi¢nijim i

senzitivnijim dijagnostickim kriterijem.
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U razli¢itim dobnim skupinama i razli¢itim podru¢jima nasli smo sli¢nu raspodjelu
nizih vrijednosti mineraliziranosti kosti, tj. ve¢u ucestalost u podruc¢jima niskih 1 nisko
normalnih vrijednosti TSH. Iako nismo dokazali statisticku znacajnost zbog visoko
selekcionirane populacije, Sest od sedam ispitanica s dijagnozom osteoporoze imalo je nisko

normalne vrijednosti TSH (0,3-2,0 mIU/L) u serumu.
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5.3. Odredivanje korelacije serumskih vrijednosti TSH i ucestalosti prijeloma
kraljezaka u postmenopauzalnih pacijentica sa smanjenom mineralnom

gustocom kosti

U 685 ispitanica s postmenopauzalnom osteoporozom na temelju DXA mjerenja
mineralne gustoe kosti, ucinili smo i rendgensko snimanje grudnog i slabinskog dijela
kraljeZnice u lateralnoj projekciji u svrhu oc€itanja prisutnosti kompresivnih (osteoporotic¢nih)
prijeloma metodom prema Genantu (301). Istrazili smo da li broj prijeloma u podrucju
kraljeZnice korelira s vrijednostima TSH u serumu. Antropometrijski podaci 685 ispitanica s
postmenopauzalnom osteoporozom u kojih smo ocitali rendgenogram grudne i slabinske (Th-
L) kraljeZznice prikazani su u Tablici 5.3.1., a pokazuju da je 337 Zena (49,2%) imalo najnizu
normalnu vrijednost TSH (prva kvazikvintila u rasponu od 0.3-1.0 mIU/L) te je prema
skupinama povecanih vrijednosti TSH broj bolesnica s osteoporoti¢nim prijelomima
znacajno opadao, sli¢no kao i u mjerenoj mineralnoj gusto¢i kosti (BMD).

Tablica 5.3.1. Prikazuje antropometrijske rezultate ispitanica s postmenopauzalnom
osteoporozom 1 rendgenogramom Th-L kraljeZznice u odnosu na razliCite

skupine vrijednosti TSH (kvazikvintile) prikazane kao n (%) ili X+SD.

TSH Q1 Q2 Q3 Q4 Qs Ukupno
(mIU/L) (0.3-1.0) (1.01-1.5) (1.51-2.0) (2.01-2.7) (2.71-5.5)

Broj ispitanica 337 163 83 52 50 685
(%) (49,2) (23,8) (12,1) (7,6) (7,3) (100)
Dob 72.7£5.1 72.245.0 72.74.7 72.4+5.3 73.6£5.8 72.6£5.1
TT (kg) 63.9+8.3 63.4+8.1 64.8+7.5 66.7+9.0 64.1+£8.0 64.1+8.2
TV (cm) 156.945.7 157.5£5.9 156.5+5.6 157.4+6.6 156.8+4.9 157.0+5.8
BMI 25.943.0 25.6%3.0 26.4+2.8 26.9+2.9 26.1+3.0 26.0+3.0
BMD L1-L4  0.712+0.073  0.707£0.063 = 0.707£0.065 0.703£0.079 0.713+£0.071  0.710+0.070
BMD Neck 0.601+0.082  0.601+0.077 0.590+0.074 0.607+0.071 0.588+0.070 0.599+0.078
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Ostali antropometrijski podaci pokazuju da su dob, tjelesna teZina, tjelesna visina,
indeks tjelesne mase, mineralna gustoca slabinske kraljeZnice (LL1-L4) i vrata bedrene kosti
(Neck) bili jednaki bez obzira na vrijednosti TSH u serumu. U 583 od ukupno 685 ispitanica s
osteoporozom 1 radioloSkim nalazom Th-L kraljeznice (85,1%) vrijednosti TSH bile su nize
od 2.01 mU/L. Odnosno u 500 od ukupno 685 ispitanica s osteoporozom (73%) nasli smo
vrijednosti TSH nize od 1,5 mU/L (Tablica 5.3.1.).

Od ukupno 680 Zena s osteoporozom, 99 (14,6%) nije imalo osteoporoti¢nih prijeloma
kraljeZaka, a ostalih 581 (85,4%) imalo je 1, 2, 3, 4 ili 5 i viSe kompresivnih prijeloma
grudnih ili slabinskih kraljeZzaka (Slika 5.3.1.). U skupini s najnizom vrijednosti TSH (0,3-1,0
mlIU/L) bilo je ukupno 282 prijeloma grudnih i slabinskih kraljezaka (48,5%). Ako su ubroje
prijelomi u pacijentica €iji je TSH bio nisko normalan (0,3-2,0 mIU/L), tada smo imali 496
pacijentice s prijelomom bar jednog kraljezka (85,4%) Sto je vrlo visoka ucestalost. U
navedenoj skupini najvise je bilo pacijentica koje su imale 2 prijeloma (33,6%), zatim onih s
jednim prijelomom (24,4%) i onih s 3 prijeloma (17,2%). Ispitanica s Cetiri prijeloma u
skupini nisko normalnih vrijednosti TSH bilo je 43 (7,4%) od ukupnog broja prijeloma (581).
MoZemo zakljuciti da je ve¢ina od 581 prijeloma grudne i slabinske kraljeznice (48,5%) bila u
najnizoj skupini TSH vrijednosti, tj. u prvoj kvazikvintili (0,3-1,0 mIU/L), a ako se ubroje i
ispitanice s TSH vrijednostima do 2 mIU/L, Sto ¢ini nisko normalne vrijednosti TSH, tada to
1znosi 85,4%. U podrucju gornje 2/3 normalnih TSH vrijednosti (2,01-5,5 mIU/L) bilo je
svega 85 ispitanica s kompresivnim prijelomom (14,6%) ili tek svaka 7. pacijentica (Slika

5.3.1.).
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Slika 5.3.1. Prikazuje pojavnost 1 ucestalost radioloski ocitanih prijeloma grudnih i

slabinskih kraljezaka (Th4 do L5) u apsolutnim vrijednostima (slika A) 1

postocima (tablica B) u odnosu na razlicite skupine TSH vrijednosti.

A
Ispitanice s prijelomima Th4 do L5
120  ’
100
80
20 0,3-1
1,01-1,5
1,51-2,0
TSH
2,01-2,7
2,71-5,5
Broj prijeloma 4
B
Broj prijeloma kraljezaka (Th4 do L5)
TSH 0 1 2 3 4 5 Ukupno
(mIU/L) N=99 N=167 N=225 N=124 N=47 N=18 N=680
14,6%) | (24,6%) | 33,1%) | (18,2%) @ (6,9%) (2,6%) | (100%)
336
0.3-1.0 7.94% 11.62% 15.88% 8.68% 3.53% 1.76% (49.41%)
1.01-1.5 3.09% 6.91% 8.24% 3.97% 1.62% 0.15% 163
. . . (Y . (Y . (Y . (Y . (¢ . (Y (2397%)
82
1.51-2.0 1.47% 2.35% 4.56% 2.06% 1.18% 0.44% (12.06%)
50
2.01-2.7 0.74% 2.06% 2.35% 1.62% 0.44% 0.15% (7.35%)
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Broj prijeloma kraljezaka (Th4 do LS5)

TSH 0 1 2 3 4 5 | Ukupno
mny N9 N=167 | N=225  N=I24 = N=47 | N=18  N=680
14,6%) = (24,6%) @ (331%)  (182%) @ (69%) @ (2,6%) | (100%)

49
27155 | 132% | 1L62% | 206% | 191% | 015% | 0.15% ;5.

Iz slike 5.3.2. vidljivo je da od 680 Zena s osteoporozom 163 (24%) nije imalo

osteoporoti¢ni prijelom grudnog kraljezka, a ostalih 517 (76%) imalo je 1, 2, 3, 4 ili 5 1 viSe

kompresivnih prijeloma grudnih kraljeZaka. U skupini s najniZom vrijednosti TSH (0,3-1,0

mlIU/L) bilo je ukupno 251 prijelom grudnog kraljezka (48,5%). Ako su ubroje prijelomi u

ispitanica ¢iji je TSH bio nisko normalan (0,3-2,0 mIU/L), tada smo imali 441 ispitanicu s

prijelomom bar jednog grudnog kraljezka.(85,3%), Sto je visoka ucestalost. U navedenoj

skupini najviSe je bilo ispitanica (189) koje su imale 1 prijelom (36,6%), zatim 173 s dva

prijeloma (33,5%) i 64 s 3 prijeloma (12,4%). Ispitanica s Cetiri prijeloma u skupini nisko

normalnih vrijednosti TSH bilo je 14 (2,7%) od ukupno 517 prijeloma.
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Slika 5.3.2. Prikazuje pojavnost i ucestalost radioloski ocitanih prijeloma grudnih kraljeZaka

(Th4 do Th12) u apsolutnim vrijednostima (slika A) i1 postocima (tablica B) u

odnosu na razli¢ite skupine TSH vrijednosti.

A
Ispitanice s prijelomima Th4 do Th12
120 _\
105
99
100 85
80
2 |
- i —
H q .q .F ~ /03
== (o |
E E H m = ‘c:.' 1,01-1,5
0 5120  TSH
0 1 n 2:01-2,7
2 3 4 2171-5,5
Broj prijeloma 5
B
Broj prijeloma grudnih kraljezaka (Th4 do Th12)
TSH 0 1 2 3 4 5 Ukupno
(mIU/L) N=163 N=222 | N=203 N=77 N=14 N=1 N=680
(24%) (32,6%) | 298%) | (11,3%) | (2,1%) 0,1%) | (100%)
336
3-1. 12.50% 15.44% | 14.56% 5.15% 1.62% 0.15%
0 3 0 (% 0 0 (% 0 0 (4941%)
163
1.01-1.5 5.74% 8.24% 7.21% 2.65% 0.15% 0%
(23.97%)
1.51-2.0 2.35% 4.12% 3.68% 1.62% 0.29% 0% 82
. o . 0 . (% . (% . (% . 0 (% (1206%)

99



Broj prijeloma grudnih kraljezaka (Th4 do Th12)

TSH 0 1 2 3 4 5 Ukupno
(mIU/L) N=163 N=222 | N=203 N=77 N=14 N=1 N=680
(24%) (32,6%) | 298%) | (11,3%) | (2,1%) 0,1%) | (100%)

50

2.01-2.7 1.32% 2.50% 2.50% 1.03% 0% 0%

0 0 (% 0 0 0 0 (735%)

2.71-5.5 2.06% 2.35% 1.91% 0.88% 0% 0% N
. =D . (Y . (% . (% . (% (% (% (721%)

Iz slike 5.3.3. vidljivo je da od ukupno 680 Zena s osteoporozom 385 (56,6%) nije

imalo osteoporoti¢ni prijelom slabinskog kraljezka, a ostalih 295 (43,4%) imalo je 1, 2 ili 3

kompresivna prijeloma slabinskih kraljeZaka. U skupini s najnizom vrijednosti TSH (0,3-1,0

mlU/L) bilo je ukupno 144 Zena s prijelomom slabinskog kraljezka (48,8%). Ako su ubroje

prijelomi u ispitanica €iji je TSH bio nisko normalan (0,3-2,0 mIU/L), imali smo 255

ispitanica s prijelomom bar jednog slabinskog kraljezka (86,4%) S§to je veoma visoka

ucestalost. U navedenoj skupini bilo je 216 ispitanica koje su imale 1 prijelom (73,2%), te 37

s dva prijeloma (12,5%) 1 2 ispitanice s 3 prijeloma slabinskih kraljezaka (0,7%).
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Slika 5.3.3. Prikazuje pojavnost 1 ucestalost radioloski ocitanih prijeloma slabinskih

kraljezaka (L1 do LS5) u apsolutnim vrijednostima (slika A) i1 postocima (tablica

B) u odnosu na razli¢ite skupine TSH vrijednosti.

Ispitanice s prijelomima L1 do L5

ZOOW

180
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100
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0,31
1,01-1,5

1,51-2,0
TSH

40* ‘..

20 0 7

2,01-2,7
2,71-5,5

Broj prijeloma 3

Broj prijeloma slabinskih kraljezaka (L.1 do L5)
TSH 0 1 2 3 Ukupno
(mIU/L) N=385 N=246 N=46 N= N=680
(56,6%) (36,2%) (6,8%) (0,4%) (100%)
0.3-1.0 28.24% 17.50% 3.38% 0.29% 336
Il . (¢ . (¢ . (¢ . (Y (4941%)
1.01-1.5 13.68% 9.26% 1.03% 0% 163
. =1. . (¢ . (% . (Y (% (2397%)
1.51-2.0 6.03% 5.00% 1.03% 0% 82
. o/ . (Y . (% . (Y (% (1206%)
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Broj prijeloma slabinskih kraljezaka (L.1 do L5)
TSH 0 1 2 3 Ukupno
(mIU/L) N=385 N=246 N=46 N=3 N=680
(56,6 %) (36,2%) (6,8%) (0,4%) (100%)

50

2.01-2.7 4.41% 2.35% 0.59% 0%

0 0 0 0 0 (7.35%)

2.71-5.5 4.26% 2.06% 0.74% 0.15% 9
. =Je. . (% . (% . (Y . 0 (721%)

RaS¢lamba prijeloma kraljeZaka u podru¢ju grudne i slabinske kraljeZnice pokazala je
sli¢éne rezultate raspodjele prijeloma kao i analiza svih prijeloma zajedno. Analiza regresije
svih prijeloma pokazala je da postoji grani¢na znaCajnost za broj prijeloma u Zena s
osteoporozom i niskim vrijednostima TSH. Te su razlike izraZenije u podru¢ju grudne, nego
slabinske kraljeZnice (Slike 5.3.2. 1 5.3.3.). Ras¢lambom frekvencije prijeloma u odnosu na
vrijednosti TSH uoceno je da postoji povecana vjerojatnost od novog prijeloma kraljezka u
Zena s vrijednostima TSH manjim od 1 mU/L (Tablica 5.3.1.). Isti zaklju¢ak odnosi se na

frekvenciju prijeloma grudne i slabinske kraljeznice (Tablice 5.3.21 5.3.3.).

Regresijskom ra$¢lambom povezanost vrijednosti TSH s wucestalosti prijeloma
kraljeZaka u grudnom, slabinskom i ukupno svih prijeloma obje regije nismo nasli statisticki
znaCajnu razliku (Tablica 5.3.4.). Objasnjenje navedenih rezultata je u tome S$to se radi o
visoko selekcioniranoj populaciji, u kojoj je nadena visoka ucestalost prijeloma u Zena s nisko
normalnim vrijednostima TSH, a ekstrapolacija rezultata nije moguca. Stoga, moZemo reci da
u populaciji pacijentica s osteoporozom i u onih sa znatno smanjenom mineralnom gusto¢om

kosti TSH nije prediktor vece ucestalosti prijeloma.

Tablica 5.3.4. Rezultati regresijske analize za sve prijelome

Prijelomi F Df; , P
Grudna kraljeznica 0,27 1,683 0,6006
Slabinska kraljeZznica 1,15 1,683 0,2846
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Zajedno 1,31 1,683 0,2530

Kako za ukupne, tako i za grupirane prijelome u podru¢ju grudne i slabinske
kraljeZnice razlika nije statisticki znacajna kako u ucestalosti, tako ni u broju prijeloma prema
grupiranim TSH vrijednostima. Znaci da povezanost pojavnosti i ucestalosti broja prijeloma u
Zena s osteoporozom nije viSe ovisna o TSH vrijednostima u serumu iako se najveci dio
ispitanica s osteoporoti¢nim prijelomom (49,41%) nalazi u nisko normalnim vrijednostima
TSH, tj. prvoj kvazikvintili (0,3 do 1,0 mIU/L).

Prema rasc¢lambi unakrsnih tablica greska je znacajno manja, no i dalje statisticki nije
znacajna. Ukupno za prijelome kraljeZzaka iznosi ¥2=8,09; df=12; P = 0,77; a za prijelome
grudne kraljeZnice iznosi y2=4,62; df=12; P = 0,969, te za prijelome slabinske kraljeZnice:
x2=12,76; df=12; P = 0,387.

ZakljuCujemo da TSH u skupini pacijentica s ve¢ dokazanom osteoporozom nije
prediktor nastanka prvog, kao niti bilo kojeg slijedeceg prijeloma kraljezka. TSH je prediktor
samo u ukupnoj postmenopauzalnoj populaciji Zena. Medutim sve osteoporoti¢ne Zene imaju
jednak rizik za prijelom bez obzira na vrijednost TSH. Znaci da kada smo izgubili kost TSH
viSe nije ¢imbenik za predvidanje, ali se moZe postati osteoporotian i sa visokom vrijednosti

TSH.
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5.4. Ucinak djelovanja endogenog TSH na hormone Stitnjace i biljege koStane

pregradnje u postmenopauzalnih Zena

5.4.1. Ucinak postepenog porasta suprimiranih vrijednosti endogenog TSH na biljege
kostane pregradnje nakon prekida tireosupresivnog HNL levotiroksinom u
pacijentica s odstranjenom Stitnom Zlijezdom zbog karcinoma Stitnjace (protokol

C1)

Protokol C1 ima za cilj istraziti moguc¢i ucinak izrazitog porasta suprimiranih
vrijednosti endogenog TSH na koStanu pregradnju u postmenopauzalnih Zena kojima je Stitna
zZlijezda odstranjena zbog karcinoma Stitnjace i koje su trajno na tireosupresivnom HNL-u
levotiroksinom (LT4), Sto odrzava serumske vrijednosti TSH ispod klini€ki normalnih
vrijednosti tj. stanju subklinicke hipertireoze. Prekidom uzimanja LT4 na 28 dana omogucili
smo porast endogenog TSH, a svrha ispitivanja bila je mjerenjem promjena vrijednosti
endogenog TSH, biljega koStane pregradnje i drugih metabolickih parametara u serumu
tijekom slijedec¢ih 6 tjedana utvrditi da li se pojacana koStana pregradnja suprimiranim TSH
moze smanyjiti ili blokirati izrazitim porastom endogenog TSH. Nedostatak ovih protokola je
nemogucnost apsolutnog iskljuenja utjecaja peroralno primjenjenih hormona Stitnjae u
svrhu tireosupresivne terapije !

U protokol C1 ukljucili smo 6 Zena s totalnom tireoidektomijom prosjecne Zivotne
dobi 49,74+4,33 godine (X+SEM). Jedina ispitanica u premenopauzi imala je 29 godina, a
ostalith 5 (83%) su Zene postmenopauzalne dobi izmedu 51 i 59 godina, koje su prema
anamnestickim podacima i dostupnoj medicinskoj dokumentaciji zadovoljavale ukljucujuce i
iskljuCujuce kriterije za studiju. Bolesnice se redovito kontroliraju u Zavoda za nuklearnu
medicinu Klini¢ke bolnice «Sestre Milosrdnice» u Zagrebu. Prosjecna vrijednost kalcija u
serumu (Ca/s) na pocetku ispitivanja iznosila je 2,28+0,08 mmol/L. s majmanjom vrijednosti
2,01 mmol/L u jedne ispitanice i 2,09 mmol/L u druge ispitanice, a u ostale Cetiri ispitanice
vrijednosti kalcija bile su u granicama normale. Prosje¢na vrijednost anorganskog fosfora u
serumu (P/s) na pocetku ispitivanja iznosila je 1,22+0,05 mmol/L i1 u svih ispitanica
vrijednosti su bile u granicama normale.

Tijekom 28 dana neuzimanja hormonske tireosupresivne terapije LT4 u Zena nakon
totalne tireoidektomije, djelovanjem negativne povratne hormonske kontrole doslo je do

izrazitog porasta serumskih TSH vrijednosti od nemjerljivo niskih do iznad 70 mU/L (porast
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od 93 do 8.000 puta) Sto nam je omogucilo istraZzivanje ucinka rastu¢eg endogenog TSH na
biljege koStane pregradnje i druge metaboliC¢ke parametre koji bi mogli utjecati ili biti
posljedica promjena (slika 4.2.). Prosjecna vrijednost serumskog TSH u protokolu C1 prije
prekida tireosupresivne terapije tj. 0. dan iznosila je 0,62+0,41 mU/L, i slijedecih tjedan dana
postepeno je rasla do vrijednosti 11,2+5,91 mU/L S§to je povecanje 18,7 puta, iako nije bilo
statisticki signifikantno (P>0,05) (Slika 5.4.1.1.). Negativhom povratnom spregom manjak
hormona Stitnjace povecava serumsku vrijednost endogenog TSH 14. dan na 52,3+22,08
mU/L S$to je 87 puta u odnosu na pocetnu vrijednost. Zadnji dan prekida tireosupresivne
terapije tj. 28. dan postiZe se prosjecni porast vrijednosti endogenog TSH za gotovo 250 puta,
odnosno iznosi 147,8+42,36 mU/L (P<0,05). Tada se ponovno uvodi HNL pomoc¢u LT4 i
prosjecna serumska vrijednost endogenog TSH u slijede¢ih 14 dana, odnosno 42. dan od
pocetka testa pada na 51,3+6,07 mU/L §to je 87 puta vece od pocetne vrijednosti (P<0,001).
lako je porast vrijednosti endogenog TSH u serumu izrazito velik statisticki znacajno
povecanje endogenog TSH nalazimo tek 28. dan (P<0,05), a 42. dan testa je statisti¢ki joS
znacajnije (P<0,001). Najmanji porast vrijednosti endogenog TSH u serumu iznosio je 93

puta, a najvec¢i 8.000 puta u odnosu na pocetnu vrijednost.

Slika 5.4.1.1. Prikazuje promjenu vrijednosti endogenog TSH (X+SEM) u protokolu C1
tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida

tireosupresivne terapije (*P<0,05; **P<0,01).

Promjene TSH u protokolu C1
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Prosje¢na pocetna vrijednost biljega koStane razgradnje u serumu, C-telopeptid
prokolagena tipa 1 (CTXs ili B crosslaps) nakon prekida tireosupresive terapije znacajno je
veca nego u protokolu C2 i iznosi 0,305+0,07 pg/L, kao posljedica suprimiranih TSH
vrijednosti Sto ostaje i 2. dan testa tj. iznosi 0,324+0,08 pg/L, dok 7. dan pokazuje tendenciju
smanjenja 1 iznosi 0,287+0,08 png/L tj. 6% manje od prosjenih pocetnih vrijednosti. Iako
promjena nije statisticki znaCajna korelira sa znacajnim porastom endogenog TSH. Kako se
povecava vrijednost endogenog TSH tako dolazi do smanjenja CTXs i to 14. dan na
vrijednost 0,257+0,08 pg/L odnosno 15.7%, 28. dan na prosjecnu vrijednost CTXs od
0,21£0,08 pg/L odnosno 31,2% i u 42. danu na 0,199+0,06 pg/L odnosno smanjenje za 34,8%
u odnosu na pocetnu prosjecnu vrijednost (Slika 5.4.1.2.). U prva 2 dana izrazito niskog TSH
nema smanjenja CTXs, a potom izrazitim porastom TSH dolazi do postepene supresije
kostane razgradnje (CTXs) koja iako iznosi gotovo 50% u 42. danu nije statisticki znacajna
(P>0,05). Akceleracija inhibicije koStane razgradnje nastavlja se i nakon uvodenja u terapiju
LT4 (28. dan) i smanjenja TSH (42. dan) Sto mogucée govori o sporosti regulatornih
receptorskih mehanizama na osteoblastima i osteoklastima. Usprkos smanjenju CTXs u svih
ispitanica, promjene CTXs nisu bile statisticki znacajne u odnosu na pocetne vrijednosti
(P>0,05), ¢ak i kod supresije od 34,8% (vj. zbog malog broja ispitanica, jer je standardna
pogreska u svih gotovo ista 0,08).

Analiza biljega koStane razgradnje u serumu (CTXs) pokazuje 2,75 puta vece pocetne
prosjecne vrijednosti kod suprimiranog endogenog TSH (0,305%0,07 pg/L u protokolu C1)
nego kada je endogeni TSH visok (0,111+0,04 pg/L u protokolu C2), Sto potvrduje nase
rezultate da su niski 1 nisko normalni TSH rizi¢ni ¢imbenik za osteoporozu, odnosno da je
tireosupresivna terapija povezana s ve¢om pojavom osteoporoze u tih Zena.

Pocetne vrijednosti CTXs se znacajno razlikuju medu ispitanicama, odnosno u 3
ispitanice (50%) su znacajno niZe i iznose 0,161+0,02 pg/L, nego u ostale 3 ispitanice
0,448+0,06 ng/L. Cinjenica je da u svih 6 Zena tijekom izrazitog porasta endogenog TSH
nalazimo smanjenje CTXs od 16 do 90%. Medutim zanimljivo da su ispitanice s pocetno
visokim CTXs imale prosje¢no znacajno manju supresiju koStane razgradnje
(27,3+17+16%/3= 20,1%), nego one ispitanice s pocetno niskim vrijednostima CTXs
(73+90+54/3=72,3%) .

Prema rezultatima ovog istraZzivanja mogli bi zakljuciti da suprimirani endogeni TSH
dovodi do jaCe koStane pregradnje, a da je ucCinak supresije visokim endogenim TSH

znacajniji Sto su pocetne vrijednosti CTX niZe. Odnosno visestruki porast endogenog TSH
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djeluje kao negativni regulator koStane pregradnje, a njegovo sniZenje dovodi do povecanja

koStane pregradnje.
Slika 5.4.1.2. Prikazuje promjenu vrijednosti CTXs (X+SEM) u protokolu C1 tijekom 42

dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida tireosupresivne
terapije (P>0,05).

Promjene CTXs u protokolu C1
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Dani

Analiza biljega koStane izgradnje u serumu, osteokalcina (OC), pokazuje znacajno
vece prosjecne pocetne vrijednosti (22,13+£3,19 pg/L) kod suprimiranog endogenog TSH
(protokol C1), nego kod visokih vrijednosti TSH u protokolu C2 (9,28+1,26 pg/L), a razlika
iznosi 2,39 puta vj. kao posljedica suprimiranih TSH vrijednosti, slicno kao 1 CTXs. Prema
tome 2. dan iznosi 21,28+3,41 pg/L, u 7. danu je 19,09+3,22 pg/L 1 14. dan postaje joS niZe te
iznosi 16,16£2,97 pg/L tj. 27% manje od prosjecnih pocetnih vrijednosti (P>0,05). U vrijeme
najveceg porasta endogenog TSH (28. dan), serumski OC se smanjuje na najniZu vrijednost i
iznosi 13,0242,75 pg/L odnosno za 41% (p=0,056), a u 42. danu smanjenjem endogenog TSH
ponovo raste 1 iznosi 17,2+3,43 pg/L. odnosno za 22% (P>0,05) manje od prosjecnih pocetnih
vrijednosti (Slika 5.4.1.3.). Tako je supresija OC u postocima slicna smanjenju CTXs, ovdje

nalazimo statistiCki grani¢nu supresiju 28. dan testa u odnosu na pocetne vrijednosti
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(P=0,056). U ovom sluc¢aju znacajan porast suprimiranog endogenog TSH dovodi do supresije
normalnih vrijednosti biljega koStane izgradnje (OC) ispod donjih granica normale.

Cini se da je razgradnja kosti potisnuta vise od kostane izgradnje na temelju rezultata
odredivanja koStanih biljega u serumu tijekom ovog ispitivanja. Time smo potvrdili
istrazivanja Abe 1 suradnika koji su na temelju izbacenog gena za TSH-R zakljucili da

endogeni TSH djeluje kao negativni regulator koStane pregradnje potiskujuci aktivnost

osteoklasta i1 osteoblasta.

Slika 5.4.1.3. Prikazuje promjenu vrijednosti serumskog osteokalcina (X+SEM) u protokolu
Cl1 tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. i 42. dan) nakon 28 dana prekida

tireosupresivne terapije (P>0,05).
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Dani

Nakon totalne tireoidektomije i radiojodne terapije zbog lijeCenja karcinoma Stitnjace
bolesnice su na trajnoj tireosupresivnoj terapiji s levotiroksinom Sto ima za cilj odrZavanje
vrijednosti endogenog TSH ispod donjih granica normale (supresija). Nakon prekida
tireosupresivne terapije tijekom 28 dana, zbog potrebe kontrolne scintigrafije, serumske
vrijednosti slobodnih hormona Stitnjace vrlo se brzo smanjuju uzrokujuci porast endogenog

TSH. Analiza slobodnog, bioloski aktivnog, trijodtironina u serumu (FT3) pokazuje statisticki
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znacajno smanjenje 7. dan od prekida uzimanja LT4 na usta (p.o.) i prosjecna vrijednost
iznosi 3,14+0,34 pmol/L (smanjenje za 30,4%; P<0,01), s tendencijom daljnjeg smanjenja do
izrazito niskih vrijednosti 14. dan (1,9+0,18 pmol/L) i 28. dan (0,77+0,18 pmol/L) tj. do ispod
granica detektibilnosti u dvije ispitanice (FT3 <0,428 pmol/L). Ponovnim uzimanjem LT4
nakon 14 dana (42. dan testa) raste serumska vrijednost FT3 (2,8+0,43 pmol/L; P<0,001) no

Jjos se ne postiZzu oc¢ekivane vrijednosti normale niti u jedne ispitanice (slika 5.4.1.4.).

Slika 5.4.1.4. Prikazuje promjenu vrijednosti FT3 (X£SEM) u protokolu C1 tijekom 42 dana
., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida tireosupresivne terapije

(**P<0,01).
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Dani

Analiza slobodnog, bioloSki aktivnog, tiroksina u serumu (FT4) pokazuje statisticki
znaCajno smanjenje ve¢ 2. dan prekida uzimanja levotiroksina s prosjecnom vrijednosti
14,840,95 pmol/L (smanjenje za 25,6%; P<0,01) i tendencijom smanjenja u slijede¢im
kontrolama ispod donjih granica normale 7. dan (10,3+1,21 pmol/L; za 48,2%), 14. dan
(6,13+0,7 pmol/L) i 28. dan (2,440,35 pmol/L) (P<0,01). Ponovnim uzimanjem levotiroksina
nakon 14 dana (42. dan testa) znacajno raste serumska vrijednost FT4 (14,1£1,83 pmol/L;

P<0,05) kada se postizu oc¢ekivane vrijednosti normale (slika 5.4.1.5.).
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Slika 5.4.1.5. Prikazuje promjenu vrijednosti FT4 (X+SEM) u protokolu C1 tijekom 42 dana
., 2., 7., 14., 28. i 42. dan) nakon 28 dana prekida tireosupresivne terapije
(*P<0,05; **P<0,01).
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Slobodni hormoni S§titnjace klinicki su pouzdaniji jer nisu ovisni o proteinskim
nosa¢ima, a analizu ukupnih hormona Stitnjace napravili smo samo u 4 ispitanice kako bi
usporedili smanjenje slobodne i ukupne frakcije hormona Stitnjate u serumu. Sli¢no kao
slobodne frakcije hormona Stitnjace, tako su se vrijednosti ukupnog trijodtironina (T3) i
tiroksina (T4) u serumu smanjivale nakon prestanka uzimanja LT4 s postizanjem najniZih
vrijednosti 28. dan izostanka supstitucije, Sto je u dvije ispitanice za T3 bilo ispod granice
detektibilnosti metode (<0,291). Mogli bi re¢i samo da je smanjenje ukupnih vrijednosti
hormona S§titnjace bilo nesto ,,sporije” u odnosu na njihove slobodne frakcije Sto je logicno
obzirom na mehanizam vezanja. Statisticki znaCajno smanjenje vrijednosti T3 u serumu
postignuto je 7. dan s prosjecnom vrijednosti 1,07+0,15 nmol/L (34%; P<0,05) (slika 5.4.1.6.)
i za T4 takoder 7. dan s prosjecnom vrijednosti 69,17+8,67 nmol/L (39,4%; P<0,01) (slika
54.1.7.).
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Slika 5.4.1.6. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti T3 (X£SEM) u protokolu C1 tijekom
42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida tireosupresivne
terapije (*P<0,05; **P<0,01).
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Slika 5.4.1.7. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti T4 (X+SEM) u protokolu C1 tijekom
42 dana (0., 2., 7., 14., 28. i 42. dan) nakon 28 dana prekida tireosupresivne
terapije (**P<0,01).
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Vrijednosti ukupnog T4 u serumu nakon prestanka tireosupresivnog lijeCenja pale su u
rasponu do 28. dana za priblizno 6,5 puta, medutim, 28. dan joS su uvijek bile mjerljive.
Vrijednosti ukupnog serumskog T3 takoder su padale u vremenu za priblizno 4,8 puta, da bi
28. dana bile nemjerljivo niske u dvije ispitanice. Sli¢an trend zabiljeZen je 1 mjerenjem FT3 i
FT4 s time da je FT4 pao za priblizno 8,3 puta 28. dan prestanka L.T4,, a FT3 za priblizno 6,7
puta, odnosno u dvije ispitanice ispod granice mjerljivosti. Iz ovoga zakljuCujemo da veliki
porast endogenog TSH ima neposredan uc¢inak na kost i u odsustvu endogenog T3 1 T4, a u
prisutnosti male rezidualne koli¢ine T4 hormona zbog hormonskog nadomjesnog lijecenja
uzrokuje potiskivanje i usporavanje kostane pregradnje.

Prosjecne serumske vrijednosti koStane alkalne fosfataze (BAP), biljega koStane
izgradnje, tijekom porasta suprimiranog TSH nisu se znaCajnije mijenjale. Manji porast se
nalazi 28. 1 42. dan testa, prosjecno 12,3+2,18 pg/L u odnosu na pocetne vrijednosti u 0. danu
(prosjecno 11,17+0,9 ng/L) odnosno porast svega 9,7%, Sto nije statisticki znacajno (P>0,05)
(Slika 5.4.1.8).
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Slika 5.4.1.8. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti BAP-a (X+SEM) u protokolu C1
tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida

tireosupresivne terapije (P>0,05).

Promjene BAP u protokolu C1

BAP (ug/L) + SEM

Dani

Vjerojatnost da promjena TSH utjeCe na serumske vrijednosti vitamina D ili
parathormona u protokolu CI1, koji bi mogli utjecati na koStanu pregradnju, iskljucili smo
analiziranjem navedenih parametara nakon prekida tireosupresivnog lije€enja i naglog porasta
suprimiranog endogenog TSH. Prosje¢na pocetna vrijednost 1-25 dihidroksi vitamina D3 (1-
25(OH),;D3) iznosila je 70,2+7,26 pmol/LL s maksimalnim porastom od 3,6% u 14. danu ¢tj.
72,7+12,5 pmol/L i sniZenjem od 13,7% u 7. danu tj. 60,6+7,87 pmol/L u odnosu na pocetnu
vrijednost (Slika 5.4.1.9.). Sve promjene 1-25(OH),D3 nisu bile statisti¢ki znacajne u odnosu

na pocetne vrijednosti (P>0,05).
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Slika 5.4.1.9. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti 1-25(OH),D3; (X+SEM) u protokolu
C1 tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida

tireosupresivne terapije (P>0,05).

Promjene 1-25(0OH),D; u protokolu Ci

1-25(0H)2Ds (pmol/L) + SEM

Dani

Sli¢no tako ni promjene serumskog parathormona (PTH) nisu bile znacajne da bi
mogle utjecati na koStanu pregradnju. Prosje¢na pocetna vrijednost PTH iznosila je 40,6+6,11
pg/mL s maksimalnim porastom za 15,8% u 28. danu tj. 47,0£9,01 pg/mL i 26,1% u 42. danu
tj. 51,2+£12,67 pg/mL, a smanjenjem za 11,6% u 7. danu tj. 35,9+7,42 pg/mL u odnosu na
pocetnu vrijednost (Slika 5.4.1.10.). Sve promjene PTH u protokolu C1 u odnosu na pocetne

vrijednosti nisu bile statisti¢ki znacajne (P>0,05).
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Slika 5.4.1.10. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti PTH (X+SEM) u protokolu C1
tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida

tireosupresivne terapije (P>0,05).

Promjene PTH u protokolu C1

PTH (pg/mL) + SEM

Dani

Mogucénost da nagli porast suprimiranog endogenog TSH djeluje na Ca/s 1 P/s, koje bi
mogle utjecati na koStanu pregradnju, iskljucili smo kontrolom navedenih parametara nakon
prestanka tireosupresivne terapije. Prosjecne serumske vrijednosti Ca u protokolu C1 bile se
relativno niske s postepenim smanjenjem od pocetnih 2,28+0,08 mmol/L do 2,19+0,06
pmol/L u 14. danu testa Sto je niZe za 4% i nije statisticki znacajno (P>0,05) (Slika 5.4.1.11.).

Prosjecne serumske vrijednosti P takoder nisu znacajnije oscilirale (P>0,05) (Slika 5.4.1.12).
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Slika 5.4.1.11.Prikazuje promjenu vrijednosti Ca/s (X+SEM) u protokolu C1 tijekom 42 dana
0., 2.,7.,14.,28.142. dan) nakon 28 dana prekida tireosupresivne terapije (P>0,05).

Promjene serumskog Ca u protokolu C1

Ca/s (mmol/L) + SEM

Dani
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Slika 5.4.1.12. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti P (X+SEM) u protokolu C1 tijekom
42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon 28 dana prekida tireosupresivne
terapije (P>0,05).

Promjene serumskog P u protokolu C1
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Dani

5.4.2. Ucinak postepenog smanjenja visokih vrijednosti endogenog TSH na biljege
koStane pregradnje u pacijentica nakon operativnog odstranjenja Stitnjace i

neuzimanja HNL levotiroksinom tijekom 28 dana (protokol C2)

Kako bismo istrazili moguci uc¢inak smanjenja visokih vrijednosti endogenog TSH na
kostanu pregradnju u Zena kojima je Stitna zZlijezda odstranjena zbog karcinoma Stitnjace i
nakon 28 dana neuzimanja HNL-a levotiroksinom, mjerili smo vrijednosti TSH, biljege
kostane pregradnje i druge metabolicke parametre u serumu tijekom slijede¢ih 6 tjedana od
pocetka tireosupresivnog HNL-a (Slika 4.3.). Svrha navedenog ispitivanja bila je utvrditi da li
je potisnuta koStana pregradnja visokim vrijednostima TSH podloZna brzom oporavku nakon
smanjenja endogenog lucenja (supresije) TSH.

U navedeni protokol (C2) ukljucili smo 5 Zena s totalnom tireoidektomijom prosjecne
Zivotne dobi 47,6+4,74 godine (X+SEM). Najmlada ispitanica imala je 36, a najstarija 64
godine 1 sve su prema anamnestickim podacima 1 dostupnoj medicinskoj dokumentaciji

zadovoljavale ukljucujuce i iskljucujuce kriterije za studiju. Bolesnice se redovito kontroliraju
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u Zavoda za nuklearnu medicinu Klini¢ke bolnice «Sestre Milosrdnice» u Zagrebu, a prema
dostupnim medicinskim podacima 4 ispitanice (80%) spadaju u grupu postmenopauzalnih
Zena. ProsjeCna vrijednost Ca/s na pocetku ispitivanja iznosila je 2,18+0,06 mmol/L s
majmanjom vrijednosti 2,04 mmol/L u jedne ispitanice i 2,07 mmol/L u druge ispitanice, a u
ostalih su vrijednosti kalcija bile u granicama normale. Prosjec¢na vrijednost P/s na pocetku
ispitivanja iznosila je 1,14+0,04 mmol/L 1 u svih ispitanica su vrijednosti bile u granicama

normale.

Tijekom 28 dana nedostatka hormona Stitnjace, nakon totalne tireoidektomije i
neuzimanja hormonske supstitucije levotiroksinom, djelovanjem negativne povratne
hormonske kontrole doslo je do izrazitog porasta serumskih TSH vrijednosti od normalnih
vrijednosti do iznad 90 mU/L, vise od 30 puta (slika 5.4.2.1.). Prosje¢na vrijednost endogenog
serumskog TSH u protokolu C2 prije po€etka hormonske supstitucije levotiroksinom tj. 0. dan
iznosila je 94,8+10,81 mU/L, i slijedecih tjedan dana uz terapiju levotiroksinom joS uvijek je
bila vrlo visoka tj. 2. dan testa iznosila je 105,3+£9,16 mU/L odnosno 7. dan testa je 97,2+8,86
mU/L. Znaci da je potrebno izvjesno vrijeme, oko 10-tak dana, za reakciju hipofize na
periferne hormone Stitnjace. Tek 14. dan od pocetka uzimanja levotiroksina serumska
vrijednost endogenog TSH znacajnije pada i prosjecno iznosi 63,5+9,67 mU/L (P=0,064), Sto
je 33% manje od pocetne vrijednosti. Znacajno sniZenje prosjecne vrijednosti endogenog TSH
nalazimo tek 28. dan kada iznosi 10,3+4,29 mU/L odnosno 42. dan testa 5,3+3,8 mU/L
(P=0,001) (slika 5.4.2.1.). Tek 42. dan od pocetka tireosupresivne terapije u protokolu C2 kod
tri ispitanice (60%) serumske vrijednosti endogenog TSH manje su od 0,78 mU/L, a druge
dvije vrijednosti su 5,24 1 19,99 mU/L. Najmanji pad vrijednosti endogenog TSH u serumu

iznosio je 6,45 puta, a najvece smanjenje 653 puta u odnosu na pocetnu vrijednost.
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Slika 5.4.2.1. Vrijednosti endogenog TSH (X+SEM) u protokolu C2 tijekom 42 dana (0., 2.,
7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije (¥*P<0,01).

Promjene TSH u protokolu C2
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Dani

Analiza CTXs pokazala je izrazito sniZenu pocetnu vrijednost u svih ispitanica,
prosjecno 0,111+£0,04 pg/L, kao posljedicu visokih endogenih serumskih TSH vrijednosti.
Naime, 2. dan testa prosje¢ni CTXs iznosi 0,116+0,03 pg/L, u 7. danu je 0,128+0,04 pg/Liu
14. danu 0,145+0,04 pg/L tj. 30,5% iznad prosjecnih pocetnih vrijednosti. U to vrijeme dolazi
do znacajnog pada serumskih vrijednosti TSH, a CTXs u 28. danu joS raste na 0,19+0,04 pg/L
odnosno 71% i u 42. danu ostaje povisena i iznosi 0,186+0,03 pg/LL odnosno 67,6% iznad
prosjecnih pocetnih vrijednosti (Slika 5.4.2.2.). U prvih 7 dana visokih vrijednosti TSH u
serumu nije bilo znaajnijeg porasta biljega koStane razgradnje, a potom znacajnijim
smanjenjem endogenog TSH dolazi do porasta razgradnje kosti za 71% (CTXs) §to potvrduje
djelovanje TSH na koStanu pregradnju. Usprkos tako visokom prosje¢nom porastu, promjene
CTXs nisu bile statisticki znac¢ajne u odnosu na pocetne vrijednosti (P>0,05), iako se porast
biljega koStane razgradnje nalazi u svih ispitanica, od 8% do 1100%, Sto je posljedica
premalenog broja ispitanica. Prema rezultatima ovog istraZivanja mogli bi zakljuciti da
viSestruki porast endogenog TSH djeluje kao negativni regulator koStane pregradnje, a

njegovo snizenje dovodi do povecanja koStane pregradnje.
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Slika 5.4.2.2. Prikazuje promjenu vrijednosti CTXs (X+SEM) u protokolu C2 tijekom 42

dana (0., 2., 7., 14., 28. i 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije

(P>0,05).
Promjene CTXs u protokolu C2
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Dani

Analiza OC u serumu pokazuje izrazito sniZzenu pocetnu vrijednost u svih ispitanica,
prosjecno 9,28+1,26 ng/L. vj. kao posljedicu visokih TSH vrijednosti, slicno kao i CTXs.
Prema tome 2. dan takoder je sniZena i iznosi 9,73+1,2 pg/L, a po€inje rasti 7. dan kada iznosi
11,62+1,07 ug/L i 14. dan postaje znacajno veca te iznosi 14,93+1,35 ug/L tj. porast 60,9% u
odnosu na prosjeCne pocetne vrijednosti (P<0,05). U to vrijeme dolazi do znacajnog
smanjenja visokih serumskih vrijednosti TSH §to oslobada koStanu pregradnju, a serumski
OC u 28. danu joS raste na 16,29+1,6 ug/L. odnosno 75,5% (P=0,01) i u 42. danu ostaje
16,58+1,1 pg/L odnosno 78,7% (P<0,01) iznad prosjecnih pocetnih vrijednosti  (Slika
5.4.2.3.). Iako je porast OC u postocima sli¢an porastu CTXs, ovdje nalazimo statisticki
znacCajan porast od 14. dana testa u odnosu na pocetne vrijednosti. U ovom slucaju postepeno
smanjenje visokog endogenog TSH u serumu dovodi do porasta suprimirane izgradnje kosti.
To je u suprotnosti s naSim pretklinickim studijama u kojima smo dokazali da jednokratna

dnevna primjena malih doza egzogenog TSH bitno poti¢e stvaranje kosti, a suprimira
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aktivnost osteoklasta. Slicno tome u klinickoj praksi dugotrajno povecanje endogenog
paratireoidnog hormona dovodi do brze razgradnje kosti zbog povecanog ucinka na koStanu
razgradnju u odnosu na povecano stvaranje kosti Sto u konacnici uzrokuje brzi gubitak
kostane mase. Sli¢no kao i u TSH jednokratna, ciklicka primjena PTH uzrokuje znacajno
povecanje koStane mase zbog pozitivnog ucinka na osteoblaste 1 smanjenog poticanja

osteoklasta.

Slika 5.4.2.3. Prikazuje promjenu vrijednosti serumskog osteokalcina (X£SEM) u protokolu
C2 tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne
terapije (* P<0,05; **P<0,01).
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Dani

Kako je u ispitanica u€injena totalna tireoidektomija sa svrhom lije€enja karcinoma
Stitnjace, nakon Cega su tijekom 28 dana bile bez hormonske supstitucije levotiroksinom zbog
potrebe kontrolne scintigrafije, serumske vrijednosti slobodnih hormona Stitnjace snizile su se
do nemjerljivo niskih vrijednosti za test, a TSH je izrazito porastao. Na pocetku ispitivanja (0.
1 2. dan) analiza slobodnog, bioloski aktivnog, FT3 bila je nemjerljivo niska za metodu
mjerenja (<0,392 pmol/L) u tri tj. 60% ispitanica iz skupine. Statisti¢ki znacajan porast
serumske vrijednosti FT3 nalazimo tek 14. dan od pocetka primjene levotiroksina p.o. kada

prosjecna vrijednost iznosi 2,59+0,33 pmol/L (P<0,01), s tendencijom vracanja u granice
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normalnih klini¢kih vrijednosti koje se postizu 28. i 42. dan, a iznose 4,3+0,18 pmol/L

odnosno 4,51+0,28 pmol/L (P<0,001) (slika 5.4.2.4.).
Slika 5.4.2.4. Prikazuje promjenu vrijednosti FT3 (X+SEM) u protokolu C2 tijekom 42 dana

., 2., 7., 14., 28. i 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije
(**P<0,01).

Promjene FT3 u protokolu C2

FT3 (pmol/L) + SEM

Dani

Analiza slobodnog, bioloski aktivnog, FT4 pokazuje statisticki znacajan porast vec¢ 2.
dan nakon primjene levotiroksina s prosjecnom vrijednosti 3,03+0,52 pmol/L (P<0,05) i
tendencijom izrazitog porasta u slijede¢im kontrolama, a postizanjem normalnih klinickih

vrijednosti ve¢ 14. dan od pocetka HNL-a levotiroksinom (P<0,01) (slika 5.4.2.5.).
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Slika 5.4.2.5. Prikazuje promjenu vrijednosti FT4 (X+SEM) u protokolu C2 tijekom 42 dana
., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije (*P<0,05;

**P<(,01).
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Dani

Slobodni hormoni Stitnjace klinicki su pouzdaniji jer nisu vezani za proteinske nosace,
stoga smo analizu ukupnih hormona Stitnjace napravili samo u 3 ispitanice kako bi usporedili
porast slobodne i vezane (ukupne) frakcije hormona Stitnjace u serumu. Slicno kao slobodne
frakcije hormona Stitnjace, tako su vrijednosti ukupnog T3 1 T4 u serumu postupno rasle
nakon primjene levotiroksina da bi tek 14. odnosno 42. dan bile statisticki znacajno vise u
odnosu na pocetne vrijednosti (P<0,05). Postizanje klinicki normalnih vrijednosti u svih
ispitanica ostvareno je tek 28. dan za T3 s prosjenom vrijednosti 1,63+0,15 nmol/L (slika

5.4.2.6.)1 14. dan za T4 s prosjecnom vrijednosti 102,1+23,6 nmol/L (slika 5.4.2.7.).
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Slika 5.4.2.6. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti T3 (X£SEM) u protokolu C2 tijekom
42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije
(*P<0,05; **P=0,01).

Promjene T3 u protokolu C2

T3 (nmol/L) + SEM

Dani
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Slika 5.4.2.7. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti T4 (X£SEM) u protokolu C2 tijekom
42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije
(*P<0,05).

Promjene T4 u protokolu C2
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Dani

Prosjecne serumske vrijednosti BAP-a tijekom smanjenja TSH nisu se znacCajnije
mijenjale. Manji porast se nalazi 14. dan testa, svega 10,9%, tj. 13,2+2,65 png/L u odnosu na
pocetne vrijednosti u 0. danu 11,9+1,83 pg/L (P>0,05). Prije i nakon toga vrijednosti BAP-a u
protokolu C2 oscilirale su samo 3,4% (Slika 5.4.2.8.).
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Slika 5.4.2.8. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti BAP-a (X+SEM) u protokolu C2
tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne
terapije (P>0,05).

Promjene BAP u protokolu C2
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Dani

Moguénost da promjena TSH djeluje na serumske vrijednosti vitamina D ili
parathormona koje bi mogle utjecati na koStanu pregradnju iskljucili smo analiziranjem
navedenih parametara tijekom 42 dana od pocetka hormonske supstitucije levotiroksinom.
Prosje¢na pocetna vrijednost 1-25(OH),;D3 iznosila je 120,38+6,09 pmol/L. s maksimalnim
porastom od 2,2% u 14. danu tj. 123,1+12,57 pmol/L i sniZzenjem od 15,5% u 2. danu ¢tj.
101,8+17,6 pmol/L u odnosu na pocetnu vrijednost (Slika 5.4.2.9.). Sve promjene 1-

25(0OH),;Ds nisu bile statisticki zna€ajne u odnosu na pocetne vrijednosti (P>0,05).
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Slika 5.4.2.9. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti 1-25(OH),D3; (X+SEM) u protokolu
C2 tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne
terapije (P>0,05).
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Dani

Sli€no tako ni promjene serumske vrijednosti PTH nisu bile znacajne da bi mogle
utjecati na koStanu pregradnju. Prosjecna pocetna vrijednost PTH iznosila je 44,6+4,75 pg/mL
s maksimalnim porastom za 32,7% u 28. danu tj. 59,2+8,31 pg/mL i smanjenjem od 3,1% u 2.
danu tj. 43,2+5,4 pg/mL u odnosu na pocetnu vrijednost (Slika 5.4.2.10.). Sve promjene PTH

nisu bile statisti¢ki znacajne u odnosu na pocetne vrijednosti (P>0,05).
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Slika 5.4.2.10. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti PTH (X+SEM) u protokolu C2
tijekom 42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne
terapije (P>0,05).

Promjene PTH u protokolu C2

PTH (pg/mL) + SEM

Dani

Vjerojatnost da promjena TSH djeluje na serumske vrijednosti kalcija i fosfora koje bi
mogle utjecati na koStanu pregradnju iskljucili smo kontrolom navedenih parametara tijekom
42 dana od pocetka hormonske supstitucije levotiroksinom. Prosjecne vrijednosti Ca/s
tijekom smanjenja TSH u protokolu C2 bile se relativno niske s postepenim smanjenjem od
pocetnih 2,18+0,06 mmol/L do 2,12+0,05 pmol/L u 28. danu testa $to je niZe za 2,8% i nije
statisticki znacajno (P>0,05) (Slika 5.4.2.11.). Prosjecne vrijednosti P/s takoder nisu
znacajnije oscilirale (P>0,05) (Slika 5.4.2.12.).
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Slika 5.4.2.11. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti Ca (X£SEM) u protokolu C2 tijekom
42 dana (0., 2., 7., 14., 28. 1 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije
(P>0,05).

Promjene serumskog Ca u protokolu C2

Ca/s (mmol/L) + SEM

Dani
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Slika 5.4.2.12. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti P (X+SEM) u protokolu C2 tijekom
42 dana (0., 2., 7., 14., 28. i 42. dan) nakon pocetka tireosupresivne terapije
(P>0,05).

Promjene serumskog P u protokolu C2
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Dani

5.4.3. Ucinak jednokratne stimulacije endogenog TSH pomoéu tireotropin
oslobadajuc¢eg hormona (TRH) na TSH, hormone Stitnjace, biljege koStane
pregradnje i druge metabolicke parametre u pacijentica s postmenopauzalnom

osteoporozom (protokol C3)

U protokolu jednokratne stimulacije endogenog lucenja TSH (protokol C3) pomocu
tireotropnog hormona tj. Protirelina (TRH 0,2 mg, Ferring) ukljucili smo 33 Zene
postmenopauzalne dobi s DXA potvrdenom osteoporozom prema kriterijima SZO. Prosje¢na
Zivotna dob ispitanica iznosila je 66,36£1,57 godina. Najmlada ispitanica imala je 48 godina,
a najstarija 85 godina i sve su prema anamnestickim podacima i dostupnoj medicinskoj
dokumentaciji zadovoljavale ukljucujuce i iskljucujuce kriterije za studiju. U dvije Zene je

nadena hipotireoza, a u dvije hipertireoza zbog ¢ega su iskljucene iz ispitivanja. Prosjecna T
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vrijednost mineralne gustoce kosti lumbalne kraljeZnice (L.1-L4) iznosila je -2,48+0,2, a vrata
bedrene kosti (Neck) -2,23+0,135. Prosjecna vrijednost Ca/s prije pocetka testa iznosila je
2,2440,013 mmol/L, s majmanjom vrijednosti 2,07 mmol/L u jedne ispitanice i 2,11 mmol/L
u dvije ispitanice, a najvisa vrijednost iznosila je 2,36 mmol/L, tako da vrijednost kalcija niti
u jedne ispitanice nije bila ve¢a od gornje granice normale. Prosje¢na vrijednost P/s prije
pocetka testa iznosila je 1,03+0,026 mmol/L i u svih ispitanica vrijednosti su bile u
ocekivanim granicama normale. Vrijednosti ukupne alkalne fosfataze prije pocetka studije
najvise su odstupale od prosjecne koja je iznosila 65,88+2,95 U/L. Niti jedna pacijentica nije
imala poviSene vrijednosti alkalne fosfataze u serumu Sto bi moglo ukazivati na pojacanu
pregradnju kosti, a u 12 od 27 (44,4%) ispitanica vrijednosti su bile niZze od ocekivanih

(granica normale), $to nije bilo od klinicke vaznosti.

Prema protokolu (C3) istraZzuje se porast endogenog lu¢enja TSH u TRH testu, kao 1
djelovanje jednokratne stimulacije endogenog TSH na vrijednosti ukupnih i slobodnih
hormona Stitnjate, TSH, na serumske biljege koStane pregradnje (CTX, OC, BAP) u
razdoblju od 2 tjedna nakon primjene TRH u dozi od 0.2 mg i.v. u eutireoti¢nih ispitanica s
postmenopauzalnom osteoporozom (Slika 4.4.). Ispitali smo veli¢inu izlu¢ivanja TSH iz Stitne
Zlijezde nakon jednokratne stimulacije s 0,2 mg tireotropina i.v., a prosjecna bazalna
vrijednost TSH iznosila je 1,65+0,16 mU/L u vremenu -30. min. i 1,48+0,14 mU/L u 0.
minuti testa, a izmedu tih vrijednosti nije bilo statisticki znacajne razlike (P>0,05) (Slika
5.4.3.1.). Stimulacija pomo¢u TRH dovela je do porasta vrijednosti TSH na 13,05+1,29 mU/L
u 20. minuti, a potom blagog smanjenja vrijednosti TSH na 10,454+0,99 mU/L u 60. minuti
testa. Maksimalni porast TSH nakon 20 minuta testa iznosio je prosjecno 8,8 puta u odnosu

na pocetnu vrijednost u 0. minuti (P<0,00001) Sto smatramo vrlo dobrim za zdrave ispitanike.
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Slika 5.4.3.1. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti TSH (X+SEM) u protokolu C3
tijekom testa (-30, 0, 20 i 60 min.) nakon jednokratne stimulacije pomo¢u TRH

u dozi 0,2 mg i.v. (** P<0,00001).

TRH test u protokolu C3

16,0
**

** P<0,00001 *%

14,0

12,0

10,0

——

8,0
13,05

6,0
10,45

TSH (mU/L) +/- SEM

4,0

2,0

0,0

Minute

Pocetna vrijednost TSH 0. dan, od 1,48+0,14 mU/L drugi dan je sniZena na 1,08+0,14
mU/L, da bi se potom 7. dan po TRH testu povecala na 1,83+0,19 mU/L i 14. dan na
2,024+0,23 mU/L (Slika 5.4.3.2.). Drugi dan nakon primjene 0,2 mg TRH i.v. doslo je do
znaCajnog smanjenja lucenja TSH u serumu za 27% (P<0,05) u odnosu na pocetnu vrijednost,
dok je 7. dan od primjene Protirelina TSH vrijednost porasla za 23,6 % (P>0,05), a 14. dan
porast prema pocetnoj vrijednosti iznosio je 36,5% (P<0,05). Ako se usporeduje porast TSH
7.1 14. dan u odnosu na snizenu vrijednost TSH koja je postignuta 2. dan, tada je taj porast

bio znacajno veci tj. iznosio je 69,4% odnosno 87% (P<0.01). (Slika 5.4.3.2.)
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Slika 5.4.3.2. Prikazuje promjenu serumske vrijednosti TSH (X+SEM) u protokolu C3

tijekom 14 dana (0., 2., 7. 1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomocu

TRH u dozi 0,2 mg i.v. (* P<0,05).

TSH nakon TRH testa u protokolu C3

TSH (mIU/L) +/- SEM

Dani

Obzirom na jednokratni porast serumskog TSH u TRH testu od gotovo 9 puta na
pocetku studije istrazili smo kakav je to imalo ucinak na luCenje hormona iz Stitnjace.
Prosjec¢na pocetna vrijednost FT3 od 4,73+0,12 pmol/L drugi dan je sniZena na 4,54+0,11
pmol/L tj. za -4% prema pocetnoj, da bi potom 7. dan po TRH testu gotovo dostigla pocetnu
vrijednost s 4,71£0,11 pmol/L (-0,4%) 1 14. dan s 4,68+0,13 pmol/L (-1,1%). Sve promjene
nisu bile statisticki znacajne (P>0,05) (Slika 5.4.3.3.). U odnosu na sniZenu vrijednost FT3 od
2. dana, porast FT3 7. i 14. dana testa bili su znatno ve¢i i iznosili su 3,7% odnosno 3,1%, no

ni te promjene nisu bile statisticki znacajne (P>0,05).
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Slika 5.4.3.3. Prikazuje promjenu vrijednosti slobodnog trijodtironina (FT3; X+SEM) u
serumu u protokolu C3 tijekom 14 dana (0., 2., 7. 1 14. dan) nakon jednokratne
stimulacije pomo¢u TRH u dozi 0,2 mg i.v. (P>0,05).

FT3 nakon TRH testa u protokolu C3

FT3 (pmol/L) + SEM

Dani

Vrijednosti FT4 su pokazale potpuno drugaciji odgovor na TRH stimulaciju, 1 to takav
da je od pocetne prosjecne vrijednosti 15,67+0,4 pmol/L 0. dana, doSlo do porasta serumske
vrijednosti FT4 na 15,96+0,41 pmol/L tj. za 1,9% prema pocetnoj vrijednosti, da bi se potom
7.1 14. dan po TRH testu FT4 smanjio ispod prosjecnih pocetnih vrijednosti tj. 7. dan na
15,48+0,46 pmol/L (-1,2%) 1 14. dan na 15,56+0,46 nmol/L (-0,7%), a promjene nisu bile
statisticki znacajne (P>0,05) (Slika 5.4.3.4.). U odnosu na poviSenu vrijednost FT4 od 2.
dana, sniZzenje FT4 7. 1 14. dana testa bili su znatno ve¢i i iznosili su 3% odnosno 2,5%, no ni

te promjene nisu bile statisticki znacajne (P>0,05).
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Slika 5.4.3.4. Prikazuje promjenu vrijednosti slobodnog levotiroksina (FT4; X+SEM) u
serumu u protokolu C3 tijekom 14 dana (0., 2., 7. 1 14. dan) nakon jednokratne
stimulacije pomoc¢u TRH u dozi 0,2 mg i.v. (P>0,05).

FT4 nakon TRH testa u protokolu C3

16,8

16,4

16,0

15,6

15,2

15,96
14,8 15,67

FT4 (pmol/L) + SEM

15,48 15,56

14,4

14,0

Dani

Obzirom da su slobodne frakcije trijodtironina 1 tiroksina klini¢ki znacajno
pouzdanije, ucinili smo kontrolu ukupnih frakcija samo u 24 pacijentice. Prosjena pocetna
vrijednost T3 od 1,77+0,06 nmol/L je drugi dan snizena na 1,67+0,06 nmol/L, da bi potom 7.
dan po TRH testu porasla na 1,75+0,05 nmol/L i 14. dan na 1,8+0,07 nmol/L (Slika 5.4.3.5.).
Drugi dan nakon primjene 0,2 mg TRH i.v. doSlo je do smanjenja lucenja T3 u serumu za
5,6% (P>0,05) u odnosu na pocetnu vrijednost, dok je 7. i 14. dan od primjene testa T3
vrijednost iznosila prema pocetnoj vrijednosti -1,1% odnosno +1,7% (oboje P>0,05). Ako se
usporeduju u odnosu na snizenu vrijednost T3 od 2. dana, tada je porast 7. i 14. dana znacajno
vecl tj. iznosi je 4,8% odnosno 7,8% (oboje P>0,05). Odgovor ukupnog i slobodnog T3 na
TRH stimulaciju bio je vrlo slican, tj. drugi dan ispitivanja doSlo je do smanjenja serumske
vrijednosti T3, da bi se 7. i 14. dan vratile na pocetne vrijednosti, a promjene nisu bile

statisticki znacajne.
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Slika 5.4.3.5. Prikazuje promjenu vrijednosti T3 (X£SEM) u serumu u protokolu C3 tijekom
14 dana (0., 2., 7. 1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomo¢u TRH u dozi
0,2 mg i.v. (P>0,05).

T3 nakon TRH testa u protokolu C3

T3 (nmol/L) £ SEM

Dani

Vrijednosti T4 su pokazale drugaciji odgovor na TRH stimulaciju, identi¢no kao i FT4
to takav da je od pocetne prosjecne vrijednosti 109,2+3,2 nmol/L tijekom drugog dana
ispitivanja doSlo do porasta T4 na 112,5+3,59 nmol/L tj. za 3,0% u odnosu na pocetnu
vrijednost (P>0,05). Vrijednosti su se neSto smanjile 7. 1 14. dan i iznosile su 111,8+3,85
nmol/L odnosno 111,2+3,66 nmol/L tj. porast vrijednosti T4 bio je 2,4% odnosno 1,8% u
odnosu na pocetnu vrijednost, a promjene nisu bile statisticki znacajne (P>0,05) (Slika

5.4.3.6.).
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Slika 5.4.3.6. Prikazuje promjenu vrijednosti T4 (X+SEM) u protokolu C3 tijekom 14 dana
(0., 2., 7.1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomo¢u TRH u dozi 0,2 mg
i.v. (P>0,05).

T4 nakon TRH testa u protokolu C3
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Dani

Obzirom na hipotezu da TSH ima izravan ucinak na koStanu pregradnju od osobite
vaznosti je pracenje promjena serumskih biljega koStane razgradnje (CTX) 1 koStane izgradnje
(OC). Analiza biljega koStane razgradnje, CTXs pokazuje prosjecnu pocetnu vrijednost
0,449+0,03 ng/L koja je drugi dan po stimulaciji s TRH smanjena na 0,436+0,03 ng/L, da bi
se 7. dan nastavila supresija u odnosu na pocetne vrijednosti CTXs tj. 0,423+0,03 pg/L
odnosno 14. dan blago porasla na 0,434+0,03 pg/L (Slika 5.4.3.7.). Drugi dan nakon TRH
stimulacije doslo je blagog smanjenja lu¢enja CTXs za 2,9%, §to se nastavlja 1 7. dan nakon
TRH testa za 5,8%, dok je 14. dan od pocetka testa doslo do porasta lu¢enja CTXs odnosno
3,3% manje u odnosu na pocetnu vrijednost. Jedna ispitanica (3%) imala je suprimirani CTXs
koji je iznosio 0,14 pg/L, a sve ostale su imale CTXs u ocekivanim vrijednostima za
postmenopauzalnu osteoporozu. Sve promjene CTXs nisu bile statisticki znacajne u odnosu

na pocetne vrijednosti (P>0,05).
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Slika 5.4.3.7. Prikazuje promjenu vrijednosti CTXs (X+SEM) u protokolu C3 tijekom 14
dana (0., 2., 7. 1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomoc¢u TRH u dozi
0,2 mg i.v. (P>0,05).

Serumski CTX nakon TRH testa u protokolu C3

0,50
0,48
0,46
0,44
0,42
0,40

0,38

CTXs (ug/L) + SEM

0,36
0,34

0,32

0,30

Dani

Analiza biljega koStana izgradnje, OC pokazuje prosjenu pocetnu vrijednost
26,81+1,49 pg/L koja je drugi dan porasla na 28,73+1,64 ng/L, da bi se potom 7. i 14. dan po
TRH testu blago smanjila prema pocetnim, no ostaju jo$ uvijek viSe od pocetnih vrijednosti tj.
27,86x1,3 pg/L odnosno 27,93+1,5 ng/L (Slika 5.4.3.8.). Drugi dan nakon stimulacije s TRH
testom doSlo je do blagog povecanja lu¢enja OC u serumu za 7,2% (P>0.05) u odnosu na
pocetnu vrijednost, dok je 7. i 14. dan od primjene testa vrijednost OC porasla samo za 3,9%
odnosno 4,2% (oboje P>0,05) u odnosu na pocetnu vrijednost osteokalcina. Radi se o vrlo

blagom porastu OC prema kojem nije dokazana statisticka znacajnost.
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Slika 5.4.3.8. Prikazuje promjenu vrijednosti OC (X+SEM) u protokolu C3 tijekom 14 dana

(0., 2., 7.1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomo¢u TRH u dozi 0,2 mg
i.v. (P>0,05).

OC nakon TRH testa u protokolu C3
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Dani

lako vrlo blago, postignuta je dugotrajnija supresija biljega koStane razgradnje u
serumu (CTXs) nakon jednokratne primjene TRH tj. kratkotrajne endogene stimulacije TSH,
dok je biljeg koStane izgradnje (OC) prakticno ostao nepromijenjen, vrlo mali, statistiCki
nesignifikantan porast. Nije bilo supresije koStane izgradnje ¢ime bio se mogao objasniti
povoljan ucinak jednokratnog pulsnog davanja egzogenog TSH. Ponavljanim pulsnim
davanjem egzogenog TSH moguce bi se postigla jaa supresija koStana razgradnje, bez

supresije koStane izgradnje ¢ime bi se postigao terapijski ucinak.

Zanimljivo je ispitati da li je doSlo do promjena u serumskim vrijednostima elektrolita
koji su povezani s pregradnjom kosti kao Sto su kalcij i fosfor, obzirom da se radi o
kratkotrajnoj endogenoj stimulaciji TSH. Analiza Ca/s pokazuje prosje¢nu pocetnu vrijednost
od 2,24+0,013 mmol/L, dok su ostale ispitivane dane nakon endogene stimulacije s TSH
prosjecne vrijednosti Ca/s bile znacajno vise tj. 2. dana 2,310,017 mmol/L, 7. dana
2,2940,016 mmol/L i 14. dana 2,3+0,016 mmol/L (Slika 5.4.3.9.). Drugi dan nakon primjene

0,2 mg TRH i.v. doSlo je do znaCajnog povecanja Ca/s za 3,1% (P<0,01) u odnosu na pocetnu
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vrijednost, dok je 7. dan vrijednost Ca/s porasla za 2,2% (P=0,01) i 14. dan za 2,7% (P=0,01)
prema pocetnoj vrijednosti. Neocekivano je doSlo do porasta serumske vrijednosti kalcija
tijekom 14 dana nakon endogene stimulacije s TSH, bez statisticki znaCajne promjene u

kostanim biljezima pregradnje stoga, stoga ova promjena nema klinickog objasnjenja.
Slika 5.4.3.9. Prikazuje promjenu vrijednosti Ca/s (X+SEM) u protokolu C3 tijekom 14 dana

(0., 2., 7.1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomoc¢u TRH u dozi 0,2 mg
i.v. (** P<0,01; * P=0,01).

Serumski Ca nakon TRH testa u protokolu C3
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Dani

Prosjec¢na pocetna vrijednost P/s iznosila je 1,03+0,026 mmol/L, dok su 2., 7. 1 14.
dana prosjecne vrijednosti P bile identi¢ne i iznosile su 1,07 mmol/L s minimalnom razlikom
u standardnoj pogresci tj. 0,027 odnosno 0,025 i 0,025 mmol/L (Slika 5.4.3.10.). Porast P/s
iznosio je 3,9% (P>0,05) u odnosu na pocetnu vrijednost. U odnosu na znaCajnu promjenu
serumske vrijednosti kalcija nakon jednokratne stimulacije endogenog TSH, promjena

serumske vrijednosti fosfora nije bila statisticki znacajna.
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Slika 5.4.3.10. Prikazuje promjenu vrijednosti P/s (X+SEM) u protokolu C3 tijekom 14 dana

(0., 2., 7.1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomoc¢u TRH u dozi 0,2 mg
i.v. (P>0,05).

Serumski P nakon TRH testa u protokolu C3

P/s (mmol/L) + SEM

Dani

U ranije u¢injenim protokolima (C1 1 C2) postupno i trajno povecanje ili sniZenje TSH
nije imalo utjecaja na BAP, 1-25(0OH),D3 i PTH. U protokolu C3 smo tijekom 14 dana (0., 2.,
7.1 14. dan) nakon jednokratne stimulacije pomo¢u TRH u dozi 0,2 mg i.v. za manji broj
ispitanica analizirali promjene navedenih parametara Sto je prikazano u tablici 5.4.3.1.
Pocetne serumske vrijednosti ispitivanih parametara bile su niZe od ispitivanih 2., 7. 1 14. dan,
no niti jedna vrijednost nije pokazala statisticku znacajnost u t-testu prema pocetnim

vrijednostima (P>0,05).

141



Tablica 5.4.3.1. Prikazuje serumske vrijednosti BAP, 1-25(OH),Ds; i PTH (X+SEM) za
razliciti broj ispitanika (N) u protokolu C3 tijekom 14 dana (0., 2., 7. 1 14.
dan) nakon jednokratne stimulacije s TRH u dozi 0,2 mg i.v. (P>0,05).

Naziv xSEM 0. 2. 7. 14. P
BAP X 11,80 12,40 12,50 13,00 P>0,05
SEM 1,45 1,51 1,35 1,92
1-25(0OH).D3 X 42,97 43,50 65,00 51,10 P>0,05
SEM 9,26 5,28 12,04 15,59
PTH X 40,59 49,67 48,62 54,22 P>0,05
SEM 3,78 5,01 5,40 10,40
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6. RASPRAVA

Osteoporoza je bolest starije Zivotne dobi karakterizirana smanjenom koStanom
masom i gubitkom mikroarhitekture kosti uz znacajno povecani rizik za prijelome i invaliditet
Sto, obzirom na demografska kretanja u razvijenim zemljama svijeta, predstavlja vrlo vazan
javno-zdravstveni i drustveno-ekonomski problem. Povecanje dobne strukture populacije i
nacin Zivota u slijede¢ih 50 godina udvostruciti ¢e broj bolesnika, a potvrdene su spoznaje o
neadekvatnoj zbrinutosti bolesti, iako potroS$nja nacionalnih fondova za lijeCenje osteoporoze i
njenih komplikacija unatrag 5-8 godina biljeZi eksponencijalni rast. PotroSnja za lijeCenje
osteoporoti¢nih prijeloma u SAD-u se procjenjuje na 20 milijardi dolara, a u Europskoj uniji
oko 30 milijjardi dolara godiSnje (302). Unatrag 8 godina u Hrvatskoj se uSesterostrucio broj
bolesnika lije€enih od osteoporoze (2000.g. 5.543, a 2007.g. 31.088), a to predstavlja samo
15,6% ocekivanog broja bolesnika (PharMIS, veljaca 2008.) (40). Osteoporoza je ,.tiha
epidemija“ obzirom da veci dio bolesnika nema simptoma, a zahvaca oko 10% populacije.
Naime 50% zena i 20% muskaraca bijele rase starijih od 50 godina ima tijekom Zivota rizik
dozivjeti osteoporoticni prijelom (303). Zaista, svaka Sesta Zena bijele rase ima rizik doZivjeti
osteoporoti¢ni prijelom, a svaka deveta ima rizik doZzivjeti karcinom dojke (254). Unatrag 10
godina postignut je veliki napredak u razumijevanju epidemiologije, patofiziologije,
prevencije i lijeCenja osteoporoze s tendencijom joS vecih spoznaja, a velika su ocekivanja od
novih lijekova za osteoporozu (304).

Znacaj osteoporoze i bolesti Stitnjace ocituje se u velikom broju bolesnika starije
Zivotne dobi, osobito Zenske populacije, te u moguénosti medusobnog utjecaja. Naime u
starijoj zivotnoj dobi bolesti osteoporoza i hipertireoza se ¢esto mogu javiti zajedno, stoga je
izuzetno vazno razumjeti moguce patofizioloSke mehanizme u nastanku i medudjelovanju tih
bolesti. Takoder se mora imati na umu da su obje bolesti vrlo ucestale, osobito u Zenskoj u
populaciji, te da se jo§ ¢eS€e nalaze 1 neovisno jedna od druge. Ubrzana pregradnja kosti i
posljedi¢na osteoporoza u hipertireoticnom stanju organizma, te u¢inak hormona S$titnjace na
diferencijaciju i funkciju kostanih stanica opisani su u nizu ,,in vitro* i klinickih studija, te se
prakticno dugo vremena smatralo herezom razmiSljati drugacije (305). Vise od 10%
postmenopauzalnih Zena u SAD-u uzima nadomjestak hormona Stitnjace. Njih 20% se
predoziraju uzrokuju¢i subkliniCku hipertireozu, a sada postoje jasni dokazi da na koStanu

pregradnju izravno i negativno utjece niski serumski TSH (306).
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Izravno djelovanje TSH na koStanu pregradnju pokazala je studija s
haploinsuficijentnim miSevima za TSH-R, kada se uz normalne vrijednosti hormona Stitnjace
nalazi osteoporoza i fokalna osteoskleroza (272). Misevi s izbacenim TSH-R imaju jaku
osteoporozu. Heterozigoti TSH-R*" miSevi su eutireodni s normalnim vrijednostima T3, T4 i
TSH, ali ipak imaju znaCajno smanjenje koStane gustoce. Nasuprot, dodatak tireoidnih
hormona homozigotnim TSH-R”" miSevima normalizira tjelesnu teZinu, ali ne i koStanu masu.
Kako u TSH-R™ miSeva s te§kom osteoporozom nalazimo i fokalnu osteosklerozu, podruéja
kosti pojacane gustoce Sto implicira brzu izgradnju, jasno je da TSH ima mogucnost ucinka
na osteoblaste 1 osteoklaste. Gubitak koStane mase posredovan je povecanom ekspresijom
osteoklastogenog citokina TNF-a, tako se nalazi povecana osteoklastogeneza u manjku TSH-
R, a TSH inhibira stvaranje osteoklasta. TSH djeluje putem usporavanja aktivnosti NFxB i
JNK/c-jun, dva vazna osteoklastogena signala stimuliranih djelovanjem RANK-L i TNFa
(272), dok estrogeni djeluju inhibicijom samo JNK/c-jun puta (307, 308). TSH smanjuje
diferencijaciju osteoklasta mehanizmom smanjenja jezgrinog c-jun, ¢ak ne mijenjajuci c-fos
razinu, Sto uzrokuje smanjenje homo i heterodimernih formi, te tako smanjuje transkripciju
vaznih osteoklastnih gena za AP-1 mjesto, kao Sto su TRAP i katepsin K (309). Mehanizam
djelovanja TSH na osteoklaste bar je dijelom pojasnjen, no kako nastaje fokalna osteoskleroza
(ektopicno stvaranje kosti, izgradnja bez prethodne razgradnje) u homozigotnih miSeva za
TSH-R™ i kakvu ulogu u tome ima TSH? Sli¢ne promjene se mogu naci u Pagetovoj bolesti.
S druge strane u miseva s iskljucenim a i  receptorima za hormone S$titnjace nalaze se samo
ocekivani poremecaji u ploci rasta, bez poremecaja pregradnje kosti (271). U stvari se nalazi
da TR reguliraju rast i razvoj skeleta, a ne skeletnu pregradnju ! Sukladno tome,
hipotireoidizam u djecjoj dobi uzrokuje znacajno kaSnjenje u razvoju skeleta, dok je
tireotoksikoza u odrasloj dobi povezana s 3-4 puta ve¢im rizikom od osteoporoti¢nog
prijeloma (310). TRa je predominantna izoforma u kosti, gdje ima 15 puta vecu ekspresiju od
TR, koji se nalazi uglavnom u hipotalamusu i hipofizi gdje regulira negativni feedback TRH
1 TSH (310). Klinicka implikacija navedenih radova bila je povezati TSH, a ne hormone
Stitnjace, s gubitkom koStane mase u odraslih ljudi, osobito osoba s ubrzanom pregradnjom
kosti, tj. postmenopauzalnih Zena. Povecanje koStane mase i kortikalne Sirine nalazi se u
bolesnika s hipotireozom 1 visokim TSH, stoga su neobi¢ni nalazi povecanog rizika za
prijelom u hipotireozi.

Poznato je da gubitak koStane mase tijekom hipertireodizma moZe biti reverzibilan,
ako se funkcija Stitnjace normalizira. Velika studija rizika od prijeloma u pacijenata s

hipertireozom (11.776) 1 hipotireozom (4.473) pokazala je male, no statisticki znacajne rizike
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u bolestima Stitnjace, dok ucinak kirurSke terapije hipertireoze pokazuje smanjenje rizika od
prijeloma (266). Nasuprot tome, druge studije su pokazale kako je doslo do oporavka koStane
mase tri godine nakon izlijeCenja hipertireoze (311, 267). Drugi su autori potvrdili da je
mutacija TSH-R u ljudi odgovorna za osteopeniju s povisenim vrijednostima osteokalcina i
N-telopeptida (312). Slicno navedenom, mutacije TSH-R G498S, R450H i1 u manjoj mjeri
R519C pokazuju osteoporozu s visokom pregradnjom, dok pacijenti s TR mutacijom imaju
normalnu gustocu kosti i serumske biljege (313). Smatra se da pacijenti koji dugo vremena
uzimaju hormone S§titnjace, odrzavaju¢i TSH u normalnim granicama (hormonska nadomjesna

terapija) nemaju povecani rizik od nastanka osteoporoze.

6.1. Pretklinicka istrazivanja

Niske doze humanog TSH, 0.7 i 7 pg, su ucinkovitije za oCuvanje kosti nakon
ovarijektomije, osobito u straznjih udova. Nakon 8 tjedana terapije BMD je na svim mjerenim
podrucjima (cijelo tijelo, straznji udovi i slabinska kraljeZnica) bio znacajno povecan u
Zivotinja koje su dobivale 0.7 pg humanog TSH u odnosu na OVX Stakore. Razlog za kasni
odgovor koStanog sustava na humani TSH bi mogao biti objasSnjen proizvodnjom antitijela na
humani protein. Ex vivo DXA mjerenja su pokazala da je BMD proksimalnog vrata bedrene
kosti dostigao SHAM vrijednosti u Zivotinja koje su dobivale 0.7 i 7 ug humanog TSH. Nije
bilo znacajnih razlika u tjelesnoj teZini izmedu pokusnih skupina, te nisu primijecene nikakve
nuspojave. Stoga, TSH bi se mogao koristiti u prevenciji gubitka kosti.

Upoznavajuéi stanicne mehanizme izravnog djelovanja TSH potvrdujemo ucinak na
obje komponente stani¢ne pregradnje, stvaranje i razgradnju kosti. U¢inak rekombinatnog
TSH na supresiju osteoklasta i osteoblasta pokazuje odgovarajuc¢i fenotip koji se nalazi u
TSH-R”" migeva, §to potvrduje ulogu peptida kao ,.,hormona koji usporava kost“ (bone
suppressing hormone) (274). TSH-R spadaju u obitelj receptora sa sedam transmembranskih
G-vezanih proteina, isto kao i receptori za kalcitonin i paratireoidni hormon (PTH), a oba
reguliraju kostanu pregradnju. Iako se receptor za kalcitonin nalazi na obje koStane stanice,
njegova primarna funkcija je inhibicija koStane razgradnje, smanjenjem motiliteta 1 sekrecije
kiselina i1 proteaza osteoklasta (314). Receptori za PTH su jako izrazeni samo na
osteoblastima, a omogucavaju dvojni ucinak PTH (315). Intermitentna primjena rezultira
anaboli¢kim ucinkom (koStanom izgradnjom), a kontinuirana primjena povecava ekspresiju

RANKL koji stimulira diferencijaciju osteoklasta i koStanu resorpciju (razgradnju kosti). Sva
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tri hormona: TSH, kalcitonin i PTH djeluju preko sli€nih koStanih transmembranskih
receptora putem cAMP, fosfolipaze C i protein kinaze A. Koncept djelovanja TSH izgleda
slican paratireoidnom hormonu, kada se daje intermitentno izaziva anabolic¢ki u¢inak na kost.
Pretklini¢ke studije pokuSavaju utvrditi koje su to optimalne doze intermitentnog davanja
rekombinantnog TSH koje ¢e imati maksimalni uc¢inak na skelet, a minimalni ili bez ucinka
na Stitnjacu tj. posti¢i eutireoti¢no stanje (316, 279). Upotreba modela genetski modificiranih
miSeva s promjenama pojedinih gena i proteina otvorila je neslu¢ene moguénosti u ispitivanju
uloge klju¢nih ¢imbenika u skeletnoj pregradnji u zdravlju i bolesti (317). Odredivanje naina
djelovanja, pitanje transmembranskih receptora sa sedam G-vezanih proteina, razlika u
prenosu signala istih receptora u razli¢itim stanicama vazno je zbog mogucnosti terapijskog

djelovanja u osteoporozi (274).

6.2. Epidemiolosko istrazivanje

Poznato je da hipertireoza sa suprimiranim TSH uzrokuje osteoporozu. Postavlja se
pitanje je li subklinicka hipertireoza, s normalnim vrijednostima hormona Stitnjace 1 niskim ili
nisko-normalnim vrijednostima TSH uzrokuje gubitak koStane mase. Obzirom na postavljeno
pitanje utjecaja TSH na poremecaje koStane pregradnje usporedili smo TSH vrijednosti i
denzitometrijsko mjerenje mineralne gustoce kosti kraljeZnice i vrata bedrene kosti u 940
postmenopauzalnih Zena, u kojih su isklju¢ene sve druge poznate bolesti ili stanja koja bi
mogla utjecati na mineralnu gustocu kosti. Uglavnom su bile Zene prosjecne tjelesne teZine
(644£8,3 kg) 1 nesto nizeg rasta (157+£5,9 cm), a znacajno su loSiji nalazi gustoce kosti bili u
kraljeZnici nego vratu bedrene kosti (T-sc. -3,0 vs. -2,4). Nakon isklju¢enja 113 bolesnica
koje su imale TSH izvan normalnih vrijednosti tj. 83 hipertireoze (8,8%) i 30 hipotireoza
(3,2%), preostalih 827 eutireoti¢nih ispitanica je grupirano u 5 semikvintila prema vrijednosti
serumskog TSH. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima mineralne gustoce
kosti kraljeznice i vrata bedrene kosti u odnosu na razlicite skupine TSH vrijednosti, no
veoma je izraZeno grupiranje pacijentica s postmenopauzalnom osteoporozom u podrucje
niskih i1 nisko normalnih vrijednosti TSH. Tako je u donjoj ¥4 TSH vrijednosti (0,3-1,5) bilo 3
pacijentica s osteoporozom, dok je u gornje % TSH vrijednosti bilo svega 24,7% pacijentica s
osteoporozom. Cak 83,6% pacijentica s osteoporozom imale su TSH manje od 2 mIU/L.
Ispitanice s hipertireozom imale su znac¢ajno nize vrijednosti gustoc¢e kosti u kraljeznici i kuku

u odnosu na bolesnice s hipotircozom (BMD LS 0,716/0,721 1 BMD neck 0,577/0,605). U
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razli¢itim dobnim skupinama, do 65. godine Zivota 1 iznad te dobi, 1 razli¢itim podruc¢jima
mjerenja (LS kraljeznica 1 vrat bedrene kosti) naSli smo slicnu raspodjelu slabije
mineralizirane kosti tj. razlike nisu bile statistiCki znaCajne. Znacajno je slabija mineralna
gusto¢a kosti bila u kraljeznici gdje je 88% postmenopauzalnih Zena imalo potvrdenu
osteoporozu prema kriterijima SZO-a, dok je u vratu bedrene kosti potvrdenu dijagnozu imalo
51,5% postmenopauzalnih Zena ! Navedena razlika se objaSnjava ranijim gubitkom koStane
mase u spuzvastoj kosti koju predstavlja kraljeznica, u odnosu na kortikalnu kost koju
predstavlja vrat bedrene kosti, $to je sukladno patofizioloSkom mehanizmu nastanka i razvoja
osteoporoze. Visoka ucestalost potvrdene osteoporoze DXA mjerenjem mineralne gustoce
kosti u slabinskoj kraljeZnici potvrduje da je navedeno podrucje mjerenja visoko specifi¢no za
dijagnozu osteoporoze.

Medutim, ucestalost snizenih vrijednosti mineralne gusto¢e kosti u Zena s
osteoporozom i u onih s osteopenijom puno je veca u postmenopauzalnih Zena s niskim i
nisko normalnim TSH vrijednostima (TSH <2,0 mIU/L) neovisno o dobi i podru¢ju mjerenja.
Ucestalost iznosti 83,5-83,8 % (LS-neck) za pacijentice mlade od 65 godina i 80,1-84,9% za
pacijentice u dobi 65 i viSe godina, iako ¥2 testom nije utvrdena statistiCka znacajnost.
Takoder nije bilo razlike u rezultatima kada su ukljuene samo eutireotiCne pacijentice
odnosno s urednim vrijednostima serumskog TSH. Tako visoki postotak ucestalosti
osteoporoze u skupini niskih TSH vrijednosti (85%) bez statisticke znacajnosti tumacimo
prethodnim selekcioniranjem postmenopauzalnih Zena s niskom mineralnom gusto¢om kosti
kod kojih nije moguce statisticki dokazati razliku koja je deskriptivno vrlo jasna (Tablica
5.2.2. 1 Slika 5.2.3.). Prakti¢no Sest od sedam ispitanica s dijagnozom osteoporoze imalo je
nisko normalne vrijednosti TSH (0,3-2,0 mIU/L) u serumu. To je u skladu s prethodno
objavljenim opazanjima na ukupnoj populaciji Zena razliite Zivotne dobi i mineralne gustoce
kosti.

Vrlo sli€ne podatke nalazimo u analizi osteoporoticnih prijeloma u 680 Zena s
postmenopauzalnom osteoporozom, od kojih je 85,4% imalo 1, 2, 3, 4 ili 5 1 viSe
kompresivnih prijeloma grudnih ili slabinskih kraljezaka. RadioloSkom analizom prijeloma s
klasifikacijom prema Genantu nalazimo 496 pacijentica s prijelomom bar jednog kraljezka
(85,4%) ¢iji je TSH bio nisko normalan (0,3-2,0 mlIU/L), §to je vrlo visoko i sli¢no
navedenim podacima o gusto¢i kosti. Takoder je zanimljivo da je u istoj skupini najvise bilo
pacijentica koje su imale 2 prijeloma (33,6%), zatim onih s jednim prijelomom (24,4%) i onih
s 3 prijeloma (17,2%). U podru¢ju gornje 2/3 normalnih TSH vrijednosti (2,01-5,5 mIU/L)

bilo je svega 85 ispitanica s kompresivnim prijelomom (14,6%) ili tek svaka 7. pacijentica.
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Ako se analizira prema mjestu osteoporoti¢nih prijeloma treba rec¢i da su oni daleko ¢esce bili
u grudnoj (76%) nego u slabinskoj kraljeznici (4,4%). Analiza regresije svih prijeloma
pokazuje da postoji grani¢na znaCajnost za broj prijeloma u Zena s osteoporozom i niskim
vrijednostima TSH. Te su razlike izraZenije u podrucju grudne, nego slabinske kraljeznice.
Povecana je vjerojatnost od novog prijeloma kraljeZzka u Zena s vrijednostima TSH manjim od
1 mU/L. Objasnjenje da nije potvrdena statistiCka znacajnost u povezanosti TSH vrijednosti s
ucestalosti prijeloma je u tome Sto se radi o visoko selekcioniranoj populaciji, u kojoj je
nadena visoka ucestalost prijeloma u Zena s nisko normalnim vrijednostima TSH, a
ekstrapolacija rezultata nije moguca. Zakljucujemo da TSH u skupini pacijentica s vec
dokazanom osteoporozom nije prediktor nastanka prvog, kao niti bilo kojeg slijedeceg
prijeloma kraljezka. TSH je prediktor samo u ukupnoj postmenopauzalnoj populaciji Zena.
Vrlo malo je objavljenih radova s korelacijom osteoporoti¢nih prijeloma i TSH vrijednosti,
odnosno analize uCestalosti i rasporeda osteoporoti¢nih prijeloma. Prema naSim podacima u
postmenopauzalnih Zena s osteoporozom znacajno su ceS¢i osteoporoticni prijelomi u
podrucju grudne kraljeznice, koja se inacCe rjede kontrolira u svrhu osteoporoti¢nog prijeloma,

Sto mijenja klinicke smjernice u radioloskoj dijagnostici osteoporoze i njenih komplikacija.

Niski TSH, kao rizi¢ni ¢imbenik, potvrden je u novijim epidemioloSkim studijama.
Istrazivanje Onigate i sur. na bolesniku s hipotireozom zbog mutacije TSH receptora, kojemu
su nadomjesteni hormoni $titnjace supstitucijom, a nalazi se smanjena mineralna gustoca kosti
potvrduje izravni ufinak TSH-R u ljudi (275). U pacijentica starijih od 65 godina (s
pojacanom pregradnjom kosti), bez supstitucijske terapije, niska razina TSH mozZe biti
udruZena s povecanim rizikom od prijeloma vrata bedrene kosti i kraljeZaka, dok u pacijenata
koji uzimaju hormone Stitnjace uz uredne vrijednosti TSH nema povecanog rizika od
prijeloma (282). U nekim studijama prolongirana primjena ve¢ih doza hormona Stitnjace
rezultira manjim, ali statisticki zna¢ajnim porastom gubitka koStane mase u nekih, ne svih
pacijentica. Ima niz drugih rizi¢nih ¢imbenika za osteoporozu, kao §to su: genetski, puSenje,
duljina (trajanje) menopauze, slabija tjelesna aktivnost (sjedilacki nacin Zivota), slabiji
(dijetalni) unos minerala i vitamina. Razlike u riziku za prijelom izmedu razli¢itih etnickih
skupina ne mogu se objasniti samo razlikama u mineralnoj gusto¢i kosti, na ucestalost
osteoporoze medu razli€itim etnickim skupinama utjecu i drugi rizi¢ni ¢imbenici. U nekih
pacijentica s hipertireozom malo je visi rizik gubitka koStane mase, a u drugim studijama
primjena hormona Stitnjace nije udruZena s povecanim rizikom od prijeloma kuka (ne govori

se o prekomjernoj primjeni) (318).
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Usprkos mnogim studijama, postoje neslaganje o u¢inku hormona Stitnjace na skeletni
sustav. Greenspan 1 sur. su pokazali da hipertireoza, endogena ili egzogena supresija TSH
(karcinom S§titnjace, Basedovljeva bolest ili toksi¢ni adenom) imaju ucinak na kosStanu masu,
osobito postmenopauzalnih Zena, najve¢i ucinak na kortikalnu kost (DXA kuka i podlaktice).
(265). Supstitucijska terapija hormonima StitnjaCe ima minimalni u€inak na kost ! Velike
epidemioloske studije, na 23.183 bolesnika, utjecaja nadomjesne terapije levotiroksinom na
prijelom vrata bedrene kosti u Zena, kao neovisnog ¢imbenika rizika, nisu potvdene (319).
Neke studije u mladih pacijenata s karcinomom StitnjaCe i tireosupresivhom terapijom ne
nalaze povecanog rizika za gubitak koStane mase i nastanak prijeloma kraljezaka, ali koStana
masa raste ciklickom primjenom pamidronata (320, 321). Takoder nekoliko drugih studija ne
nalaze korelaciju izmedu suprimiranog TSH (hipertireoza) i povecanog rizika gubitka kosStane
mase u premenopauzalnih i postmenopauzalnih Zena (322). Jo$ je manje za ocekivati
povecani rizik u grani¢no niskim TSH (borderline low TSH), usprkos viSegodiSnjoj terapiji (2
godine) (323).

Cak isti autor u razli¢itim studijama navodi razli¢ite podatke, najprije da nema
korelacije 1997.g. (324), a potom 2001.g. da suprimirani TSH ima povecani rizik za prijelom
kuka 1 kraljeZznice, dok normalna nadomjesna terapija nema poviSenog rizika (282).
Hipertireoza je neovisni rizi¢ni ¢imbenik za osteoporozu i prijelom u starijih bolesnica (282).
Nadomjesna terapija hormonima Stitnjace uz uredne vrijednosti TSH nije povecani rizik, Sto
nas upozorava na vaznost monitoriranja TSH. Nije bilo razlike u gusto¢i kosti muskaraca i
premenopauzalnih Zena, dok za postmenopauzalne Zene postoje razliCiti rezultati. U
premenopauzalnih bolesnica s tireotoksikozom (hipertireoza) dolazi do ubrzanja pregradnje i
smanjenja mineralne gustofe kosti, a 39 mjeseci nakon pocetka tireostatske terapije
pacijentice joS nisu oporavile mineralnu gusto¢u kosti (325). Povecana supstitucija ili
tireosupresivna terapija jedino je opravdana u bolesnica s karcinomom Stitnjace, iako je rizik
osteoporoze nakon dugotrajne tireosupresivne terapije povecan. (326).

Ipak, analiza razine serumskog TSH 1 mineralne gustoce kosti u NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) studiji, nakon prilagodbe prema dobi, rasi, BMI,
T4, HNL, puSenju i tjelesnoj aktivnosti pokazala je povezanost normalnih razina TSH i
mineralne gustoce kosti u postmenopauzalnih americkih Zena (327). Alternativno, TSH moze
imati ulogu u ¢uvanju kosti postmenopauzalnih Zena! Takoder se potvrduje uc¢inak FSH na
kosStanu masu u postmenopauzalnih Zena, Sto sve ukazuje da je gustoca kosti kontrolirana od

strane mozga, neuronskim putem hipotalamusa i neurohumoralnim putem hipofize (317).
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Prakti¢na primjena navedenih rezultata u klinickoj praksi je postavljanje cut-off
vrijednosti serumskog TSH kada je potrebno primjeniti bisfosfonate u prevenciji prijeloma u
bolesnica s hipertireozom, odnosno postavljanje subklinicke hipertireoze (nisko-normalne
vrijednosti TSH) kao rizicnog ¢imbenika za osteoporozu odnosno pitanje prevencije gubitka

kostane mase !!

6.3. Uloga endogenog TSH

Vrlo je malo klinickih istraZivanja o djelovanju promjena endogenog TSH na koStanu
pregradnju. Studije pokazuju da TSH izravno inhibira pregradnju kosti djelujuc¢i na kostanu
izgradnju i1 razgradnju, Sto ukazuje da suprimirani TSH, a ne hormoni StitnjaCe u
tireotoksikozi uzrokuju gubitak koStane mase. Nasuprot navedenim rezultatima, Murphy i
Williams su upotrebom testa ispitivanja rezistencije na hormone Stitnjace (kombinacija T3 i
TRH) pokazali da na koStanu pregradnju u muskaraca prije utjece T3 nego TSH (328).
Hormoni Stitnjace u djece stimuliraju stvaranje kosti i linearni rast, paradoksno tireotoksikoza
uzrokuje smanjeni rast i kraniosinostozu zbog ranijih zatvaranja epifiznih pukotina i sutura
lubanje. U odraslih hormoni Stitnja¢e ubrzavaju pregradnju kosti Sto uzrokuje progresivni
gubitak koStane mase i osteoporozu. Rezultati istrazivanja upucuju da hormoni Stitnjace
stimuliraju  diferencijaciju osteoblasta, ubrzavaju koStanu pregradnju, ali inhibiraju
mineralizaciju zrelih osteoblasta u odraslih (329). Stimuliraju¢a protutijela na TSH-R
(TSHRAD) u Basedowljevoj bolesti bi trebala inhibirati pregradnju kosti, no nalazi se visoka
pregradnja s povecanim rizikom od prijeloma. TSH receptori su nadeni na ljudskim i miSjim
osteoblastima i osteoklastima. TSH-a se nalaze samo na humanim osteoblastima, a TSH-
nisu nadena u svim stanicama. lako osteoblasti i osteoklasti imaju TSH-R mRNA, samo
osteoklasti odgovaraju na TSH (330). Nije se naSlo parakrine kontrole TSH in vivo, ucinak
nastaje od cirkuliraju¢eg TSH, iako se ne mozZe iskljuciti aktivacija TSH-R u ljudskom skeletu

lokalno stvorenim tirostimulinom (lokalni TSH-R agonist visokog afiniteta).

Za istrazivanje moguceg ucinka izrazitog porasta trajno suprimiranih vrijednosti
endogenog TSH (subklinicka hipertireoza) (protokol C1) ili naglog sniZenja vrlo visokih
vrijednosti TSH (protokol C2) koriStene su kontrole u vecini postmenopauzalnih pacijentica s

karcinomom Stitnjace. Nedostatak protokola istrazivanja je nemogucnost apsolutnog
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iskljucenja utjecaja peroralno primjenjenih hormona Stitnjace u svrhu tireosupresivne terapije
na koStanu pregradnju. Dobre strane protokola su moguénost klinickog ispitivanja u
pacijentica koje su na redovitim postoperativnim kontrolama, te vrlo velike i nagle promjene
endogenog TSH, od 93 do 8.000 puta u odnosu na pocetnu vrijednost.

U pacijentica na tireosupresivnoj terapiji ve¢ bazalno se nalaze vise vrijednosti biljega
koStane razgradnje (CTXs) i1 tek 7. dan testa pokazuje se tendencija smanjenja, koja je u
korelaciji s porastom TSH. Akceleracija inhibicije koStane razgradnje nastavlja se i nakon
uvodenja u terapiju LT4 (28. dan) i smanjenja TSH (42. dan) Sto moguce govori o sporosti
regulatornih receptorskih mehanizama na osteoblastima i1 osteoklastima. Usprkos smanjenju
CTXs u svih ispitanica, promjene CTXs nisu bile statistiCki znac¢ajne u odnosu na pocetne
vrijednosti (P>0,05), ¢ak i kod supresije od 45%, vj. zbog malog broja ispitanica (6), jer je
standardna pogreska u svih gotovo ista (0,08). CTXs pokazuje 2,75 puta vece pocetne
prosjecne vrijednosti kod suprimiranog endogenog TSH (protokol C1) nego kada je endogeni
TSH visok (protokolu C2), $to potvrduje nase rezultate da su niski i nisko normalni TSH
riziéni ¢imbenik za osteoporozu, odnosno da je tireosupresivna terapija povezana s vecom
pojavom osteoporoze u tih Zena.

Sli¢no kao 1 CTXs, biljeg koStane izgradnje u serumu, OC pokazuje znacajno vece
prosjecne pocetne vrijednosti kod suprimiranog endogenog TSH, nego kod visokih vrijednosti
TSH u protokolu (2,39 puta), vj. kao posljedica suprimiranih TSH vrijednosti. lako je
supresija OC u postocima slicna smanjenju CTXs, ovdje nalazimo statisticki grani¢nu
supresiju 28. dan testa u odnosu na pocetne vrijednosti. Zna€ajan porast suprimiranog
endogenog TSH dovodi do supresije normalnih vrijednosti biljega koStane izgradnje ispod
donjih granica normale.

Svrha protokola C2 bila je utvrditi da 1i je potisnuta koStana pregradnja visokim
vrijednostima TSH podlozna brzom oporavku nakon naglog smanjenja endogenog lucenja
(supresije) TSH uvodenjem supstitucije levotiroksinom. Bilo je potrebno izvjesno vrijeme,
oko 10-tak dana, za reakciju hipofize na periferne hormone Stitnjace 1 smanjenje serumske
TSH vrijednosti. U prvih 7 dana nije bilo znacajnijeg porasta, a potom znacajnijim
smanjenjem endogenog TSH dolazi do porasta CTX za oko 70%, Sto potvrduje djelovanje
TSH na koStanu pregradnju. Usprkos visokom prosjenom porastu, promjene CTXs nisu bile
statisticki znacajne u odnosu na pocetne vrijednosti (P>0,05), iako se porast biljega koStane
razgradnje nalazi u svih ispitanica, od 8% do 1100%, vj. opet kao posljedica premalenog broja
ispitanica (5). Porast OC je statisticki znacajan 14. dana testa u odnosu na pocetne vrijednosti,

odnosno postepeno smanjenje visokog endogenog TSH u serumu dovodi do porasta

151



suprimirane izgradnje kosti. To je u suprotnosti s naSim pretklini¢kim studijama u kojima smo
dokazali da jednokratna dnevna primjena malih doza egzogenog TSH bitno potice stvaranje
kosti, a suprimira aktivnost osteoklasta. Slicno tome u klini¢koj praksi dugotrajno povecanje
endogenog paratireoidnog hormona dovodi do brze razgradnje kosti zbog povecanog ucinka
na koStanu razgradnju u odnosu na povecano stvaranje kosti Sto u konacnici uzrokuje brzi
gubitak koStane mase. Sli¢no kao i u TSH jednokratna, ciklicka primjena PTH uzrokuje
znaCajno povecanje koStane mase zbog pozitivnog ucinka na osteoblaste i smanjenog
poticanja osteoklasta. To su razlozi prema kojima ocekujemo da bi ciklicka primjena
egzogenog TSH u malim dozama mogla biti terapijski u€inkovita u lije€enju osteoporoze, ako
ne bi mijenjala koncentraciju perifernih hormona $titnjate! Cini se da je razgradnja kosti
potisnuta viSe od kostane izgradnje na temelju rezultata odredivanja kostanih biljega u serumu
tijekom ovog ispitivanja. Time smo potvrdili istrazivanja Abe i sur. koji su na temelju
izbafenog gena za TSH-R zakljucili da endogeni TSH djeluje kao negativni regulator koStane
pregradnje potiskujuci aktivnost osteoklasta 1 osteoblasta.

Vrijednosti ukupnih i slobodnih hormona stitnjace su u korelaciji, kao i s promjenama
TSH vrijednosti. Naime iskljuCenjem tireosupresivne terapije koncentracija hormona Stitnjace
postaje nemjerljiva, a TSH izrazito raste tako da moZemo pratiti njegov uc¢inak na pregradnju
kosti. Zanimljivo da se vrijednosti BAP, 1-25(OH),Ds, PTH, Ca/s i P/s u oba protokola nisu
znacCajnije mijenjala.

Supresijom TSH postiZe se terapijska korist, no nema prospektivnih studija koje su
potvrdile optimalnu, supresivnu razinu TSH. Razumni cilj je posti¢i supresiju TSH, bez
klinicke slike hipertireoze s komplikacijama kao Sto su fibrilacija atrija, osteopenija,
anksioznost ili drugi simptomi tireotoksikoze. Za pacijente s niskim rizikom recidiva ciljna
terapija supresije TSH bi iznosila 0,1 do 0,5 mIU/L. Za one s visokim rizikom, ili poznatim
metastazama, indicirana je potpuna supresija TSH do blage tireotoksikoze. U takvim

slucajevima kontrola FT4 osigurava od prekomjerne supresije (26).

Ucinak jednokratne stimulacije endogenog TSH pomoc¢u TRH testa na hormone
stitnjace, CTXs, OC i druge metabolicke parametre u pacijentica s postmenopauzalnom
osteoporozom opisan je u protokolu C3. lako vrlo blago, postignuta je dugotrajnija supresija
CTXs nakon jednokratne primjene TRH tj. kratkotrajne endogene stimulacije TSH, dok je OC
prakticno ostao nepromijenjen. Nije bilo supresije koStane izgradnje ¢ime bio se mogao
objasniti povoljan ucinak jednokratnog pulsnog davanja egzogenog TSH. Ponavljanim

pulsnim davanjem egzogenog TSH moguce bi se postigla jaca supresija koStana razgradnje,
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bez supresije koStane izgradnje ¢ime bi se postigao terapijski ucinak, za $to su potrebna
daljnja istraZzivanja. Neocekivano je dosSlo do porasta serumske vrijednosti kalcija tijekom 14
dana nakon endogene stimulacije s TSH, bez statisticki znacajne promjene u koStanim

biljezima pregradnje stoga, stoga ova promjena nema klinickog objaSnjenja.

Nekoliko je razina dokaza koji potvrduju da je uloga receptora za TSH klju¢na u
odrzavanju skeletne homeostaze u ljudi i da TSH izravno regulira pregradnju skeleta (331).
TSH djeluje supresivno na osteoblaste i osteoklaste, a diferencijaciju i sazrijevanje njihovih
prekursora potie nedostatak receptora za TSH. Suprotno tome, hormon Stitnjace djeluju
izravno samo na osteoblaste, dok TSH smanjuje djelovanje i osteoblasta i osteoklasta
razli¢itim neovisnim mehanizmima. Gubitak moguénosti djelovanja TSH (TSH-R”" misevi)
dovodi do ubrzane razgradnje kosti, koja nadmasuje izgradnju, s posljedi¢nim razvojem
osteoporoze. Obzirom na sve, otkri¢e o vaznoj ulozi TSH u koStanom metabolizmu nije tako
ni iznenaduju¢e obzirom da TSH djeluje na mnoge kljucne medijatore funkcije kostanih
stanica !! Navedene spoznaje zahtjevaju ne samo revidiranje osnovnih mehanizama regulacije
pregradnje kosti, ve¢ i postavljanje osnove patofiziologije tireoidne osteopatije.

Uloga hipotalamusa u kvaliteti koStane mase postaje sve znaCajnija, a izravni i
posredni ucinci hormona prednjeg reznja hipofize, TSH 1 FSH, na koStanju pregradnju ve¢ su
opisani (272, 169). S druge strane poznata je i neuroloSka regulacija koStane mase
intermitentno putem simpatickog nervnog sustava s promjenama stimulacijskih frekvencija
Sto ukljucuje mozak putem neuralnog i humoralnog sustava kao kljucan regulator koStane
pregradnje odnosno kvalitete kosti (332).

Moguce je da TSH i njegov receptor budu ciljne molekule specifi¢nih lijekova za kost.
Prvi dokaz ucinka rekombinantnog TSH izravno na kost u postmenopauzalnih Zena postignut
je jednokratnom dozom koja uzrokuje smanjenje serumskog cross lapsa, biljega koStane

razgradnje, tijekom slijedeca 2 dana (284).
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7. ZAKLJUCCI

Potvrdom TSH-R na prekursorima osteoklasta i osteoblasta te dokazima izravnog
negativnog ucinka TSH na pregradnju kosti, neovisno o vrijednostima hormona Stitnjace,
TSH postaje vazan regulator tih procesa. Nove spoznaje viSestruko mogu koristiti humanoj

medicini. Prema rezultatima ovog istrazivanja moZemo zakljuciti:

1.  Niske doze humanog TSH (0.7 i 7 pg), su ucinkovitije za oCuvanje kosti nakon
ovarijektomije u Stakora, osobito u straznjih udova.

2. Nije bilo znacajnih razlika u TT niti nuspojava izmedu pokusnih skupina. Humani TSH
u modelu prevencije gubitka kosti, bitno utjeCe na sprjeCavanje gubitka koStane mase
mehanizmom koje potiCe stvaranje, a sprjeCava razgradnju kosti na nacin da ne mijenja
koncentraciju hormona Stitnjace stoga bi se mogao koristiti u prevenciji gubitka kosti.

3.  Epidemioloskim istraZivanjem nalazimo znacajno vecu ucestalost osteoporoze u
kraljeznici (88%), nego u vratu bedrene kosti (51,5%).

4. U populaciji postmenopauzalnih Zena s osteoporozom 8,8% je imalo hipertireozu i
znacajno slabiju gustocu kosti, a svega 3,3% je imalo hipotireozu i bolju kost.

5. Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u mineralnoj gusto¢i kosti kraljeznice i vrata
bedrene kosti u odnosu na razli¢ite skupine TSH vrijednosti, niti u razli¢itim dobnim
skupinama, no veoma je izraZzeno grupiranje pacijentica S postmenopauzalnom
osteoporozom u podrucje niskih 1 nisko normalnih vrijednosti TSH. U donjoj % TSH
vrijednosti bilo je 3 pacijentica s osteoporozom, dok je u gornje % TSH vrijednosti bila
svega Y. Cak 83,6% pacijentica s osteoporozom imale su TSH manje od 2 mIU/L.

6. Vrlo slicne rezultate, grani¢nu znacajnost, nalazimo u ucestalosti osteoporoti¢nih
prijeloma u Zena s postmenopauzalnom osteoporozom, od kojih je 85,4% imalo
osteoporoti¢ni prijelom s nisko normalnom vrijednosti TSH (0,3-2,0 mIU/L).

7.  Osteoporoticni prijelomi su bili znacajno ¢es$¢i u grudnoj (76%) nego u slabinskoj
kraljeznici (4,4%), stoga bi u radioloskoj dijagnostici trebalo viSe cijeniti tu ¢injenicu.

8. Visoki postotak ucestalosti u skupini niskih TSH vrijednosti bez statistiCke znacajnosti
tumacimo prethodnim selekcioniranjem postmenopauzalnih Zena s niskom mineralnom
gustoc¢om kosti kod kojih nije moguce statisticki dokazati razliku koja je deskriptivno

vrlo jasna, a ekstrapolacija rezultata nije moguca.
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18.

TSH u skupini pacijentica s dokazanom osteoporozom nije prediktor nastanka prijeloma
kraljezka. TSH je prediktor samo u ukupnoj postmenopauzalnoj populaciji Zena.
Prakti¢na primjena rezultata istraZivanja u klinickoj praksi je postavljanje cut-off
vrijednosti serumskog TSH (<2,0 mIU/L) kada postoji visoki rizik osteoporoze i
osteoporoti¢nog prijeloma. Odnosno postavljanje nisko normalnog TSH kao rizicni
¢imbenik za osteoporozu odnosno pitanje prevencije gubitka koStane mase. Postavlja se
pitanje revizije donje granice normale TSH, bar u visoko rizi¢noj populaciji.

Nedostatak protokola s endogenim TSH je nemogucnost apsolutnog isklju¢enja utjecaja
p.o. primjenjenih hormona Stitnjace u svrhu tireosupresivne terapije ! Prednosti su u
mogucnosti kliniCkog ispitivanja ucinka vrlo velikih (do 8.000 puta) i naglih promjena
endogenog TSH na koStanu pregradnju.

U pacijentica na tireosupresivnoj terapiji ve¢ bazalno se nalaze vise vrijednosti CTXs i
OC (2,751 2,39 puta) u odnosu na pacijentice s visokim TSH vrijednostima. Razgradnja
kosti je potisnuta viSe od koStane izgradnje prema pokazateljima pregradnje kosti.
Usprkos smanjenju CTXs u svih ispitanica, promjene nisu bile statisticki znacajne, ¢ak i
kod supresije od 45%, vj. zbog malog broja ispitanica.

Znacajan porast suprimiranog endogenog TSH dovodi do supresije normalnih
vrijednosti biljega koStane izgradnje ispod donjih granica normale, a znacajnije
smanjenje visokog endogenog TSH dovodi do porasta CTXs za oko 70%, $to potvrduje
djelovanje TSH kao negativnog regulatora koStane pregradnje.

Ocekujemo da bi ciklicka primjena egzogenog TSH u malim dozama mogla biti
terapijski ucinkovita u lije€enju postmenopauzalne osteoporoze, ako ne bi mijenjala
koncentraciju hormona Stitnjace.

Razumni cilj je posti¢i supresiju TSH, bez klinicke slike hipertireoze. Za pacijente s
niskim rizikom recidiva karcinoma Stitnjace ciljna supresija TSH bi iznosila 0,1 do 0,5
mlIU/L. Za one s visokim rizikom, ili poznatim metastazama, indicirana je potpuna
supresija TSH do blage tireotoksikoze.

Iako vrlo blago, statisticki nesignifikantno, postignuta je dugotrajnija supresija CTXs
nakon jednokratne i kratkotrajne endogene stimulacije TSH, dok je OC prakti¢no ostao
nepromijenjen. Ponavljanim pulsnim davanjem egzogenog TSH moguce bi se postigla
ja€a supresija koStana razgradnje, bez supresije koStane izgradnje ¢ime bi se postigao
terapijski ucinak.

Uloga TSH i njegovih receptora u pregradnji skeleta postavlja ih u srediSte paznje kao

mogucih buducih lijekova.
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8. SAZETAK

Tireotropin (TSH) je hormon prednjeg reznja hipofize ¢ija je glavna funkcija
povecanje volumena, broja te sekrecijske djelatnosti stanica Stitnjace. U nedavnim
istraZzivanjima pokazano je da tireotropin ima inhibitorno djelovanje na pregradnju kosti. TSH
neposredno djeluje na stvaranje i razgradnju kosti putem TSH receptora (TSH-R) nadenih na
prekursorima osteoblasta i osteoklasta. Ve¢ 50% smanjenje izrazenosti TSH-R izaziva
osteoporozu i fokalnu sklerozu ukazuju¢i da je TSH neovisna molekula u kontroli koStane
pregradnje. U disertaciji je istraZena ucinkovitost 1 mehanizam djelovanja TSH na kost u
Stakorskom modelu osteoporoze i u postmenopauzalnih Zena s razli¢itim vrijednostima
endogenog TSH. Zbog ucinka TSH na izlucivanje hormona Stitne Zljezde, bitno je utvrditi
postoji li koncetracija TSH koja uc€inkovito potiCe stvaranje kosti, a da ne utjeCe na pojacano
izlu€ivanje hormona Stitne Zljezde zbog posljedi¢ne hipertireoze.

Niske doze humanog TSH (0.7 i 7 pg), su ulinkovitije za oCuvanje kosti nakon
ovarijektomije, osobito u straznjih udova. Nakon 8 tjedana terapije BMD je na svim mjerenim
podrucjima bio znacajno povecan u Zivotinja koje su dobivale 0.7 pg humanog TSH u odnosu
na OVX Stakore. Ex vivo DXA mjerenja su pokazala da je BMD proksimalnog vrata bedrene
kosti dostigao SHAM vrijednosti u Zivotinja koje su dobivale 0.7 i 7 ug humanog TSH.
Pretklini¢ki rezultati su potvrdili da minimalne koli¢ine egzogenog TSH ne utjeCu na
hormone Stitnjace, a neposredno povecavaju koStanu masu u Stakora, TSH ¢e postati nova
mogucnost lije¢enja bolesnika sa smanjenom mineralnom gusto¢om kosti. Tu mogucnost
dodatno ¢emo potvrditi ukoliko dokazemo da povecanje 1 smanjenje serumskih vrijednosti
endogenog TSH utjece na biljege koStane pregradnje u ljudi.

Epidemioloska istraZivanja pokazuju da je niski TSH rizi¢ni ¢imbenik za osteoporozu,
no rezultati ukazuju da je i kod nisko normalnih vrijednosti TSH znacajno veca ucestalost
osteoporoze (3 puta). U postmenopauzalnih Zena s osteoporozom znacajno su CeS¢i
osteoporoti¢ni prijelomi u podru¢ju nisko normalnih TSH vrijednosti, a ucestalost prijeloma
je znacajno ¢eSca u podrucju grudne u odnosu na slabinski dio kraljeznice. Prakti¢na primjena
epidemioloskih rezultata u klini¢koj praksi je postavljanje cut-off vrijednosti serumskog TSH
koje predstavlja rizi¢ni ¢imbenik gubitka koStane mase. Prema naSim rezultatima svim
postmenopauzalnim Zenama sa serumskom vrijednosti TSH manje od 2,0 mIU/L potrebno je
napraviti obradu u smislu osteoporoze jer je visoki rizik potvrde osteoporoze i
osteoporoticnog prijeloma. Navedeni rezultati potvrduju pretklinicka istrazivanja koja

upucuju da je TSH negativan regulator koStane pregradnje.

156



Istrazivali smo utjecaj vrlo visokih i vrlo niskih vrijednosti endogenog TSH na
serumske biljege koStane pregradnje u bolesnika u kojih je izvrSena tireoidektomija radi
diferenciranog karcinoma Stitnjace. Prema naSim rezultatima suprimirani endogeni TSH
dovodi do jace koStane razgradnje, a ucinak supresije visokim endogenim TSH znacajniji je
Sto su pocetne vrijednosti CTX nize. Odnosno viSestruki porast endogenog TSH djeluje kao
negativni regulator koStane pregradnje, a njegovo sniZenje dovodi do povecanja koStane
pregradnje. Usprkos smanjenju CTXs u svih ispitanica, promjene CTXs nisu bile statistic¢ki
znacajne u odnosu na pocetne vrijednosti (P>0,05), ¢ak i kod supresije od 45% vj. zbog malog
broja ispitanica. Supresija OC je slicna smanjenju CTXs, statisticki grani¢na supresija 28. dan
testa (P=0,056). ZnacCajan porast suprimiranog endogenog TSH dovodi do supresije normalnih
vrijednosti biljega kosStane izgradnje (OC) ispod donjih granica normale. Zbog navedenih
rezultata potrebno je uciniti dodatna istraZivanja.

Analizirane su akutne promjene koStanih biljega i hormona Stitnjace jednokratnom
stimulacijom TSH pomocu TRH testa u postmenopauzalnih Zena. lako vrlo blago, postignuta
je dugotrajnija supresija biljega koStane razgradnje u serumu (CTXs) nakon jednokratne
primjene TRH tj. kratkotrajne endogene stimulacije TSH, dok je biljeg koStane izgradnje
(OC) prakti¢no ostao nepromijenjen, vrlo mali, statisti¢ki nesignifikantan porast. Nije bilo
supresije koStane izgradnje ¢ime bio se mogao objasniti povoljan ucinak jednokratnog
pulsnog davanja egzogenog TSH. Ponavljanim pulsnim davanjem egzogenog TSH u vecéim
dozama od endogene stimulacije moguce bi se postigla jaca supresija koStana razgradnje, bez
supresije koStane izgradnje ¢ime bi se postigao terapijski ucinak, za Sto su potrebna daljnja
istraZivanja.

Za razliku od ranijih shvacanja, kost je vrlo dinamican organ cija cjelovitost strukture
ovisi o stalnoj pregradnji, reguliranoj mnogim lokalnim i sistemskim ¢imbenicima. Hormon
koji stimulira Stitnjacu (TSH) je vaZzan regulator tih procesa. Visoki TSH smanjuje, a niski

TSH ubrzava koStanu pregradnju s posljedi¢nim poremecajem koStane gustoce.

Hrv: TSH, kostani markeri, koStana pregradnja, BMD
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9. SUMMARY

Thyroid stimulating hormone (TSH) is a anterior pituitary gland hormone whose
established function is to promote thyroid follicle development and hormone secretion. It has
been recently shown that thyrotropin has an inhibitory activity on skeletal remodelling. TSH
directly affects both components of skeletal remodelling; bone formation and resorption,
mediated via the TSH receptor (TSH-R) found on osteoblast and osteoclast precursors. Even a
50% reduction in TSH-R expression produces profound osteoporosis together with focal
osteosclerosis, thus implicating TSH as a single necessary molecular switch that negatively
regulates both components of skeletal remodelling. In this research we investigated the
mechanism and the efficiency of TSH in a rat model and in postmenopausal patients of
osteoporosis with variable endogenous TSH serum values. As TSH effects thyroid gland
hormone secretion, it is crucial to determine whether there is a concentration of TSH that
induces bone formation, but does not induce hyperthyroidism with high bone turnover
markers.

Low human TSH doses (0.7 and 7 ug) are more efficient for bone preserving after
being exposed to ovariectomy, particularly with back limbs. Upon taking 8 weeks long
therapy, in all observed areas BMD resulted significantly increased with animals given 0.7 pg
of human TSH as opposed to OVX rats. Ex vivo DXA measurements showed that BMD of
femur proximal neck reached SHAM values with animals given 0.7 and 7 pg of human TSH.
Preclinical results confirmed minimal exogenous TSH quantities not to affect thyroid
hormones while they directly increase rats’ bone mass. TSH could become a new possible
therapy for patients with low bone mineral density. This hypothesis can be additionally
confirmed if we prove that variations of the endogenous TSH affect serum bone remodelling
markers with humans.

Epidemiological research show low TSH to be risky factor for osteoporosis, though
the result also show significantly higher osteoporosis incidence (three times) even with low
normal TSH values. Postmenopausal women with osteoporosis have significantly more
frequent osteoporotic fractures in the area of low normal TSH value, while the fracture
frequency is more common in the area of thorax than lumbar spine. Practical implementation
of epidemiological results in clinical practice is the setting of serum TSH cut-off value which
represents a risk factor of bone mass loss. Pursuant to our results, all postmenopausal women
with TSH serum value smaller than 2,0 mIU/L need to be evaluated for osteoporosis due to a

high risk of confirming osteoporosis and osteoporotic fractures. Preclinical researches are
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confirmed by the aforementioned results thus pointing TSH to be negative bone remodelling
regulator.

We evaluated the sequential profile of serum bone markers during endogenous
stimulation of TSH in thyroidectomized women monitored for thyroid carcinoma. Based on
our results, suppressed endogenous TSH results in increased bone resorption; the lower the
initial CTX values are, the more significant is the effect of suppression through high
endogenous TSH. In other words, multiple endogenous THS increase acts as a negative bone
remodelling regulator, while its decrease results in increased bone remodelling. Despite
decreased CTXs with all female subjects, CTXs changes were not statistically significant in
relation to the initial values (P>0.05), not even with 45% suppression, very likely due to a
small number of the female subjects. OC suppression is similar to CTXs decrease, statistically
marginal suppression on the 28" day of the test (P=0,056). Significant increase of suppressed
endogenous TSH results in suppressed normal values of bone formation markers (OC) below
lower normal margins. Additional researches need to be made due to the aforementioned
results.

Acute changes of bone markers and thyroid hormones were analysed by a single TSH
stimulation through TRH test with postmenopausal women. Although very mild, long-term
suppression of bone resorption marker in the serum (CTXs) was reached after single TRH
application, i.e. short-term TSH endogenous stimulation, while the bone formation marker
(OC) remained rather unchanged, very minor, statistically insignificant increase. There was
no bone formation suppression what could account for the favourable effect of single pulse
exogenous TSH administration. Repeated pulse exogenous TSH administration in dozes
higher than the endogenous stimulation could result in stronger bone resorption suppression,
without bone formation suppression what could have a therapeutic effect. However, this
requires further researches.

As opposed to earlier beliefs, bone is a dynamic organ whose structure integrity
depends on constant remodelling, regulated by numerous local and system factors. Thyroid
stimulating hormone (TSH) is an important regulator of the aforementioned processes. High
TSH decreases while low TSH accelerates bone remodelling resulting in bone density

imbalance.

Eng: TSH, bone markers, bone remodelling, BMD
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11. ZIVOTOPIS

Roden sam 1. svibnja 1960.g. u Plo¢ama, Republika Hrvatska, gdje sam zavr$io osnovnu
1 srednju Skolu. Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu upisao sam 1979. godine. Osim
uspjesSnog studiranja (prosjecna ocjena 4.47) aktivnho sam se bavio druStvenim i znanstveno-
istrazivackim radom. Bio sam demonstrator na Katedri za histologiju i embriologiju
Medicinskog fakulteta, objavio sam tri znanstvena rada, od kojih su dva prezentirana na
Kongresima studenata medicine i stomatologije Jugoslavije 1983. i 1985. godine. Dva rada su
nagradena Prvomajskim nagradama SveuciliSta u Zagrebu za najbolji znanstveni rad. Diplomirao
sam kod prof. dr. Josipa Sokoli¢a na temi "KirurSko lijecenje koronarne bolesti srca s osvrtom na
ulogu rizi¢nih faktora" i promovirao na Medicinskom fakultetu u zvanje doktora medicine 25.
travnja 1985. godine. Tijekom studija bio sam u Engleskoj (Manchester) na praksi u Klinici za
unutarnje bolesti North Manchester General Hospital. Obvezni pripravnicki staz od godinu dana
obavio sam u DZ "Novi Zagreb" gdje sam poloZio i stru¢ni ispit.

Od 1. ozujka 1987. godine sam radio kao znanstveni novak na Medicinskom fakultetu
SveuciliSta u Zagrebu na Katedri za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Zagreb,
Zavodu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma. Aktivnho sam se bavio
znanstveno-istrazivaCkim radom uz sudjelovanje na projektima Ministarstva znanosti,
tehnologije 1 informatike kao znanstveni asistent. Bio sam aktivan istrazivac suradnik na nizu
projekata prof. dr. Mirka KorSica "Morfoloske i funkcionalne osobine adenoma hipofize ftj.
endokrini i parakrini faktori rasta tumora", pok. prof. TepavCevi¢a "Uloga »faktora rasta« i
gangliozida u onkogenezi tumora adenohipofize Covjeka" i "Neurotransmiteri u regulaciji
adenohipofize"”, a danas sudjelujem na projektima Zavoda za endokrinologiju KBC Zagreb i
Laboratorija za mineralizirana tkiva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

U Ministarstvu znanosti, tehnologije 1 informatike upisan sam u registar istrazivaca u
znanstveno-istraziva¢kom zvanju znanstveni asistent od srpnja 1991.g., s mati¢nim brojem
148383. Dobitnik sam stipendije SveuciliSta u Zagrebu za mlade istrazivace i ¢lan Kluba
stipendista SveuciliSta. Specijalizacija iz interne medicine odobrena mi je 27. lipnja 1989., a
proveo sam je u Klinici za unutarnje bolesti KBC Zagreb, gdje sam polozio specijalisticki
ispit u veljac¢i 1994. godine s odlicnim uspjehom. ZavrSio sam poslijediplomski studij
podrucja kemija, smjer biokemija na Prirodoslovno-matemati¢Ckom fakultetu SveuciliSta u

Zagrebu 1 obranio magistarsku radnju s naslovom "Djelovanje stimulacijskih i supresivnih
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tvari na luCenje prolaktina u normalnim i tumorskim laktotropnim stanicama hipofize" u
lipnju 1991.g. Znanstveno-nastavno vije¢e Medicinskog fakulteta promoviralo me je

9.7.1991.g. u znanstvenog asistenta, znanstveno-istrazivacko zvanje za podrucje medicine.

Nakon specijalistickog ispita radim u Zavodu za endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti
metabolizma Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb, predajem na poslijediplomskim
studijima, dulje vrijeme sam vodio studentske seminare iz interne medicine za podrucje
endokrinologije (5 godina). Uz svakodnevne aktivnosti na odjelu i ambulanti vrlo dobro sam
se dokazao u organizacijskim odborima nekoliko velikih kongresa 1 simpozija: I 1 II Hrvatski
endokrinoloski kongres, Trakos¢an 1996. i Sibenik 1999., Simpozij o hiperandrogenemiji,
Zagreb 1996. i Bjelolasica 2006., I, II, III i IV Hrvatski kongres o aterosklerozi,
Poslijediplomski tecaj trajnog usavrSavanja Dijagnostika bolesti Stitnjace, Zagreb 1997.; 1
Hrvatski internisticki kongres, Dubrovnik 1998. godine, I, II, III i IV Hrvatski kongres o
osteoporozi, Rovinj 2001., Rovinj 2003., Sibenik 2005. i Dubrovnik 2007. godine. Aktivan
sam cClan Hrvatskog lijecnickog zbora i endokrinoloske sekcije HLZ-a, Europske
neuroendokrine asocijacije (ENEA), Europskog udruZenja za istrazivanje dijabetesa (EASD),
International Osteoporosis Foundation (IOF) i European Calcified Tissue Society (ECTS).
Redovito sudjelujem na gotovo svim vaznijim medunarodnim kongresima iz podrucja
endokrinologije. Objavio sam veliki broj znanstvenih i stru¢nih radova, u naSim i stranim
Casopisima. UZe podru¢ja mog istraZivanja su tumori hipofize, metabolicke bolesti kostiju
(osobito osteoporoza) i hiperandrogenemija u Zena. Voditelj sam nekoliko medunarodnih
klinickih studija iz podrucja osteoporoze, a sudjelujem u nizu istraZivanja i domacih studija iz

podrucja endokrinologije.

Dopredsjednik sam Hrvatskog drustva za osteoporozu i ¢lan urednickog vijeca
Casopisa “Osteoporoza”. ZavrSio sam teCaj “Good clinical practice for investigators” u
organizaciji Brookwood International Academy of Healthcare Research 1999. godine.
Subspecijalisticki ispit iz podru¢ja endokrinologije i dijabetologije poloZio sam u veljaci
2001.g., a poslijediplomski studij managementa u zdravstvu s medunarodnom diplomom

Health Services Managament sam zavrSio 2002.g.

Zlatko Giljevi¢, mr. sc.
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