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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

10



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

15



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 koSta