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POPIS OZNAKA I KRATICA

AACE - American Association of Clinical Endocrinologists

BMD - mineralna gustoca kosti (engl. bone mineral density)

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

FSH - folikulostimuliraju¢i hormon

fT3 - slobodni tirjodtironin (engl. free triiodothyronine)

fT4 - slobodni tiroksin (engl. frree thyroxine)

ITM - indeks tjelesne mase

OPG - osteoprotegerin (engl. osteoprotegerin)

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

KB)

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

nuclear factor-xB ligand)

SD - standardna devijacija

T3 - trijodtironin

T4 - tiroksin

TBS - trabekularna struktura kosti (engl. Trabecular bone score)
TRH - hormon koji oslobada tireotropin

TSH - tireotropin (engl. thyroid-stimulating hormone)

TSHR - receptor za tireotropin



1. UVOD



1.1. Postmenopauza

Postmenopauza je dio zeninog zivota koji nastupa nakon posljednje menstruacije
(menopauze) (1). U prosjeku se menopauza javlja u dobi od 51 godine. S obzirom na
napredak medicine i produljenje zivotnog vijeka, veéina Zena provede viSe od treéine svog
zivota u postmenopauzi (2,3). Ocekuje se da ¢e do 2025. godine do 1,1 milijarda zena biti u
postmenopauzi. S produljenjem zivotnog vijeka, raste 1 prevalencija kroni¢nih bolesti,
posebice kardiovaskularnih, demencije i osteoporoze. Briga o zdravlju postmenopauzalnih

zena postaje jedan od kljucnih ciljeva za zdravstvene radnike (4).

Postmenopauza se dijeli na ranu i kasnu. U postmenopauzi se mijenjaju razina i

aktivnost hormona zbog ¢ega nastaju brojni simptomi i razne posljedice (1,5).

Rana postmenopauza obuhvaca vrijeme do osam godina nakon posljednje
menstruacije. U ovom se periodu ¢esce javljaju vazomotorni simptomi koji nastaju zbog rasta
razine folikulostimuliraju¢eg hormon (FSH) i pada razine estradiola. Takva dinamika
uglavom prevladava prve dvije godine postmenopauze, nakon cega slijedi stabilizacija razine
hormona. Vazomotorne tegobe obuhvacaju valove vruéine i noéna znojenja. No¢na znojenja
ometaju kontinuitet i kvalitetu spavanja te dovode do nesanice. S vazomotornim simptomima,

udruZene su i psihicke smetnje koje narusavaju kvalitetu zivota u postmenopauzi (6).

U simptome kasne menopauze, koji zahvacaju vise od 50% postmenopauzalnih Zena,
spada genitourinarni sindrom koji se manifestira vaginalnom suhoom i1 promjenama u
mokraénom sustavu (7,8). Kasne posljedice postmenopauze obuhvacaju jo§ i kognitivne

smetnje, kardiovaskularne bolesti 1 osteoporozu (1).

1.1.1. Osteoporoza

Osteoporoza je sustavna bolest kostiju koju obiljezava smanjena gustoca kosti (engl.
bone mineral density - BMD), poremecaj mikroarhitekture koStanog tkiva i povecan rizik
prijeloma. Starenje i menopauza dva su kriticna ¢imbenika izravno povezana s osteoporozom.
Sa starenjem stanovniStva 1 sve duljim Zivotnim vijekom, osteoporoza sve viSe postaje

globalna epidemija (9,10).

Osteoporoza se dijeli u dvije glavne skupine: primarnu i sekundarnu (9). Primarna se

dijeli na postmenopauzalnu ili tip I, senilnu ili tip II te idiopatsku juvenilnu. Tip 1 ili



postmenopauzalna osteoporoza javlja se u zena petnaest do dvadeset godina nakon posljednje
menstruacije. Primarni uzrok je manjak estrogena. Tip 2 ili senilna osteoporoza pojavljuje se
u zena i muskaraca nakon 70. godine zivota. Nastaje zbog smanjenog stvaranja osteoblasta,
aktivnog vitamina D te posljedicno zbog smanjene apsorpcije kalcija te sekundarnog
hiperparatireoidizma (11). Sekundarna osteoporoza ima razli¢ite uzroke poput suviska
glukokortikoida, hiperparatireoze, hipertireoze, pretjerane konzumacije alkohola 1
imobilizacije (12,13). Idiopatska juvenilna osteoporoza se javlja u prije zdrave djece i

nepoznate je etiologije (14).

1.1.1.1. Dijagnoza

Za dijagnozu osteoporoze i pracenje lijeCenja koriste se anamneza, klinicka slika i
denzitometrijske metode (15). Pri uzimanju anamneze za postavljanje dijagnoze
postmenopauzalne osteoporoze i predvidanje rizika prijeloma bitno je iskljuciti uzroke
sekundarne osteoporoze te prepoznati ¢cimbenike rizika kao $to su starija Zivotna dob, zenski
spol, prethodni prijelomi te prijelomi kuka u roditelja, zatim puSenje i pretjerano
konzumiranje alkohola te terapija glukokortikoidima. Dodatno, potrebno je obratiti pozornost
na gubitak visine od Cetiri centimetra ili viSe, te izrazenu torakalnu kifozu u klinickoj slici jer

isti mogu upucivati na osteoporozu s posljedi¢nim prijelomom (16).

Dostupno je nekoliko neinvazivnih tehnika za procjenu mineralne gustoce kosti. To su
dvoenergetska apsorpciometija X zraka (engl. dual - emission X - ray absorptiometry - DXA),
jednoenergetska apsorpciometrija X zraka, kvantitativha kompjuterizirana tomografija te
ultrazvuk (17). Zlatni standard u dijagnostici osteoporoze je DXA (Slika 1). DXA je
kvantitativna metoda koja koristi X zrake dviju razlicitih energija. DXA uredaji imaju
softvere koji izraCunavaju BMD 1 prikazuju ga na monitoru racunala (18). DXA mjeri sadrzaj
minerala u gramima i povr§inu kosti u cm?, a rezultat se izrazava kao BMD u g/cm® (19).
Rezultati mjerenja se prikazuju kao T-vrijednost (engl. 7-score) i Z-vrijednosti (engl. Z-
score). Obje vrijednosti izrazavaju se u standardnim devijacijama (SD) koje predstavljaju
odstupanje od referentne vrijednosti. T-vrijednost oznacava razliku izmedu mineralne gustoce
kosti ispitanika 1 prosjeCne vrSne gusto¢e kosti mlade, zdrave populacije. Z-vrijednost
predstavlja odstupanje izmjerene mineralne gustoc¢e kosti od srednje vrijednosti koStane
gustoce populacije iste dobi (1,18). Prednosti navedene metode su relativno niska cijena,

niska doza zraCenja i visoka preciznost. Snimanje se standardno vr$i u podruc¢ju slabinske



kraljeznice, kuka 1 vrata bedrene kosti, a moguce je mjerenje i u podrucju podlaktice, petne

kosti i cijelog tijela (18).

Slika 1. Uredaj za mjerenje mineralne gustoée kosti dvoenergetskom apsorpciometrijom.
Preuzeto 1 dostupno na: http://www.hologic.com/hologic-products/breast-skeletal/horizon-

dxa-system

Rezultati T-vrijednosti od -1 SD ili veée oznacavaju normalnu mineralnu koStanu
gustocu, rezultati T-vrijednosti izmedu -1 1 -2,5 SD oznacavaju osteopeniju, a T-vrijednosti od

-2,5 ili nize osteoporozu (20) (Slika 2).


http://www.hologic.com/hologic-products/breast-skeletal/horizon-dxa-system
http://www.hologic.com/hologic-products/breast-skeletal/horizon-dxa-system
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T-vrijednost

Slika 2. Klasifikacija mineralne gustoce kosti prema T-vrijednosti. Prilagodeno i dostupno na:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7235906/figure/biosensors-10-00042-f003/

Mjerenje BMD-a se preporucuje svim Zenama starijima od 65 godina. Takoder se
preporucuje 1 svim postmenopauzalnim Zenama koje su imale prijelom nastao bez vece
traume ili imaju ve¢ dijagnosticiranu osteopeniju ili zapo€inju terapiju glukokortikoidima koja
¢e trajati tri ili viSe mjeseci, odnosno ako su ve¢ na terapiji glukokortikoidima tri ili vise
mjeseci. Nadalje, mjerenje je indicirano u ostalih perimenopauzalnih i postmenopauzalnih
zena koje su voljne razmotriti farmakoloske intervencije, a imaju neki od rizi¢nih ¢imbenika
kao $to su niska tjelesna masa, odnosno indeks tjelesne mase (ITM) manji od 20 kg/m?,
sistemna terapija glukokortikoidima u trajanju od tri ili viSe mjeseci, prethodni osteoporoticki
prijelom u obitelji, rana menopauza, aktivno puSenje i/ili pretjerano uzimanje alkohola.
Osobama koje imaju sekundarnu osteoporozu takoder je indicirana denzitometrija (15)

(Tablica 1).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7235906/figure/biosensors-10-00042-f003/

Tablica 1. Indikacije za mjerenje mineralne gustoce kosti

1. Sve zene starije od 65 godina

2. Sve postmenopauzalne zene
- koje su imale prijelom nastao bez vece traume
- koje imaju dijagnosticiranu osteopeniju
- koje zapocinju terapiju glukokortikoidima koja ¢e trajati tri ili viSe mjeseci, odnosno
ako su ve¢ na terapiji glukokortikoidima tri ili visSe mjeseci
3. Perimenopauzalne i postmenopauzalne zene koje su voljne razmotriti farmakoloske
intervencije, a imaju neki od sljede¢ih rizi¢nih ¢imbenika
- manja tjelesna masa, odnosno ITM manji od 20 kg/m?
- sistemna terapija glukokortikoidima u trajanju od tri ili viSe mjeseci
- prethodni osteoporoticki prijelom u obitelji
- rana menopauza
- aktivno pusenje
- pretjerano uzimanje alkohola

Sekundarna osteoporoza

Klini¢ka dijagnoza osteoporoze se postavlja na temelju prisutnosti netraumatskih
prijeloma pod uvjetom da nema drugih metaboli¢kih poremecaja koji utjeCu na kost, bez
obzira na vrijednosti mineralne gustoce kosti 1 T-vrijednosti. Netraumatskim prijelomom se
smatra prijelom nastao djelovanjem sile pri padu iz stoje¢eg polozaja ili manje, a koji se ne bi
dogodio u zdravoj kosti, osim u slucaju prijeloma koji zahvacaju lubanju, lice i1 prste.
Dijagnoza se takoder postavlja kada je T—vrijednost < -2,5 dobivena antero-posteriornim
snimanjem slabinskog dijela kraljeZnice, vrata bedrene kosti, kuka ili distalne trec¢ine palcane
kosti. Osteoporoza se moze dijagnosticirati i u pacijenata s dobivenom T-vrijednosti izmedu -
1,0 1 -2,5 1 povecanim rizikom za prijelom izraCunatim pomo¢i FRAX kalkulatora (engl.

Fracture Risk Assessment tool) (15).

FRAX je racunalni algoritam pomoc¢u kojeg se moZze izracunati desetogodiSnja
vjerojatnost prijeloma kuka 1 desetogodiSnja vjerojatnost velikog, ozbiljnog prijeloma
uzrokovanog osteoporozom. Veliki, ozbiljni prijelom ukljucuje prijelom kraljeznice,
podlaktice, kuka ili ramena. FRAX alat je dostupan na stranicama sveuciliSta u Sheffieldu, a

trenutno ima modele za 66 zemalja te je preveden na 34 jezika (21,22) (Slika 3).
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Slika 3. Graficko sucelje Alata za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment

tool — FRAX). Dostupno na (22).

Za izracun rizika prijeloma koriste se ¢imbenici rizika koji uklju¢uju dob, spol, tjeesnu
masu, visinu, prethodne prijelome, prethodne prijelome kuka u roditelja, pusSenje,
konzumiranje 3 ili viSe jedinica alkohola dnevno, terapija glukokortikoidima, dijagnoza
reumatoidnog artritisa i sekundarna osteoporoza. Navedeni podaci se usporeduju s BMD-om
pacijenta. Pri unoSenju vrijednosti BMD-a, potrebno je odabrati proizvodaca koristene

denzitometrijske opreme i zatim unijeti vrijednost BMD-a u g/cm? (15,21,22) (Tablica 2).



Tablica 2. Cimbenici rizika koji se koriste za procjenu rizika prijeloma uklju¢eni u FRAX .

Zemlja prebivalista

Godine (izmedu 40 1 90)

Spol

Tjelesna masa (kg) i1 visina (cm), odnosno indeks tjelesne mase

Prethodni netraumatski prijelom (ukljuc¢ujuci asimptomatski prijelom kraljeska)

Prijelom kuka u roditelja

Pusenje

Konzumiranje alkohola (3 ili vise jedinica na dan)

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

Reumatoidni artritis

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

BMD vrata bedrene kosti

Program za analizu trabekularne strukture kosti omogucava nadopunu
denzitometrijskom snimanju i1 daje vrijednost indeksa trabekularne kosti (engl. Trabecular
bone score — TBS). Program vr$i analizu DXA snimki slabinskog dijela kraljeznice s
mogucnoscu detaljnog prikaza mikroarhitekture kosti te daje vazne podatke o predvidanju
rizika prijeloma (20). Pri interpretaciji rezultata viSe vrijednosti TBS-a znace mikroarhitekturu
kosti koja je jaca 1 otpornija na lom, dok su niZe vrijednosti povezane s naruSenom
mikroarhitekturom kosti (23). U postmenopauzalnih Zzena, TBS vrijednosti od 1,350 i viSe
oznacavaju ocuvanu mikroarhitekturu kosti, djelomic¢no naru§enom mikroarhitekturom kosti
se smatraju vrijednosti izmedu 1,200 1 1,350, a vrijednosti od 1,200 i niZe definiraju naruSenu
mikroarhitekturu kosti (24) (Tablica 3). TBS ima prediktivnu vrijednost za prijelom neovisno
o vjerojatnosti prijeloma izracunatoj pomo¢u FRAX algoritma. Stoga se koristi u procjeni

rizika prijeloma u kombinaciji s BMD 1 FRAX algoritmom (20).



Tablica 3. Referentne vrijednosti trabekularne strukture kosti

Dijagnoza TBS
Ocuvana mikroarhitektura kosti TBS > 1,350
NaruSena mikroarhitektura kosti 1,200 < TBS > 1,350

Potpuno naruSena mikroarhitektura kosti TBS <1,200

TBS - vrijednost trabekularne strukture kosti

1.1.1.2. Osteoporoza i prijelomi

Osteoporoza je ucestalija u zena. Procjenjuje se da ¢e svaka treca zena i svaki peti
muskarac imati osteoporotske prijelome (25). Osteoporoza je glavni javnozdravstveni
problem. National Osteoporosis Foundation procjenjuje da 10,2 milijuna Amerikanaca ima
osteoporozu te da 43,4 milijuna Amerikanaca ima nisku kostanu masu. Godi$nje nastane vise
od dva milijuna osteoporotskih prijeloma u Americi, a vise od 70% tih prijeloma se dogodi u
zena. Procjenjuje se da ¢e troSkovi ovakvih prijeloma, sa starenjem populacije, do 2025.
godine biti veci od 25 milijardi dolara. Unato¢ navedenom, manje Cetvrtine Zena u dobi od 67
godina ili viSe, a koje imaju osteoporotski prijelom, imaju izmjeren BMD ili zapoceto
lijeCenje osteoporoze (15). Nedavna retrospektivna analiza pokazala je da je u Americi
godisnji bolnicki troSak za zbrinjavanje osteoporotskih prijeloma premasio bolnicki godisnji
troSak za zbrinjavanje raka dojke, infarkta miokarda ili moZdanog udara u Zena od 55 godina 1
starijih (26). Osteoporoza se moze prevenirati 1 lijeciti, ali je samo dio osoba s povecanim
rizikom za prijelome obradivan i lijeCen. Dob negativno korelira sa snagom 1 kvalitetom kosti.
Do dobi od 60 godina, polovica Zena bijele rase ima osteoporozu ili osteopeniju. Prosjecna T-
vrijednost vrata bedrene kosti, izmjerena DXA-om, za 75-godis$njakinje je -2,5. To znaci da
viSe od pola Zzena u dobi od 75 godina 1 starijth ima osteoporozu. Vise od 20%
postmenopauzalnih zena ima prijelom kraljeznice. Osim postmenopauzalnih Zena,

osteoporoza zahvaca i muskarce i Zene prije menopauze (15).

Kostani promet ili pregradnja kostiju je proces kojem je kost stalno podvrgnuta. Kost
se sastoji od hidroksiapatita, kalcijeve soli koji kosti pruza stabilan oblik te od organske
komponente koja ukljucuje stanice i1 gustu mrezu kolagena. Tri su osnovne vrste stanica u
kosti: osteoklasti, osteoblasti 1 osteociti. U procesu pregradnje kosti, resorpcija je pocetni

korak, a za to su odgovorni osteoklasti. Nakon toga slijedi stvaranje kosti za koju su



odgovorni osteoblasti. Osteociti su stanice nastale od osteoblasta. Medusobno su povezani u
sustav koji djeluje kao osjetljiv senzor sposoban otkriti podru¢ja mikropukotina u kojima je

pozeljna pregradnja (25).

Proces pregradnje kosti reguliran je pomocu hormona, ukljucujuéi paratireoidni
hormon (PTH), kalcitonin, 1,25-dihidroksivitamin D i estrogen. Estrogen utjeCe na kost
pomocu nekoliko mehanizam: smanjuje osjetljivost kosti na PTH ¢ime smanjuje resorpciju
kosti, poveéava proizvodnju kalcitonina, inhibira resorpciju kosti i ubrzava apsorpciju kalcija
iz crijeva. Nadalje, estrogeni smanjuju izlucivanje kalcija iz bubrega i imaju izrazene ucinke

na kost preko estrogenskih receptora (27).

U postmenopauzi je normalan ciklus pregradnje kosti poremecen zbog nedostatka
estrogena. Resorpcijska aktivnost osteoklasta raste, a aktivnost osteoblasta se smanjuje.
Rezultat navedenog je veca resorpcija od stvaranja kosti te dolazi do neto gubitka koStane

mase (27).

Postoje dvije faze gubitka kosti u zena. Prva faza zahvaca pretezno trabekularnu kost i
zapoCinje u menopauzi. Rezultat je nedostatka estrogena i dovodi do neravnomjernog
povecanja resorpcije kosti u usporedbi sa stvaranjem. Ova se faza moZe definirati kao gubitak
kostiju povezan s menopauzom. Nakon cetiri do osam godina, druga faza pokazuje trajni, ali
sporiji gubitak trabekularne 1 kortikalne kosti, a uglavnom se pripisuje smanjenom nastanku

kosti. Ovakav se gubitak kosti povezuje sa starenjem i1 dogada se u oba spola (27).

Trabekularna kost je viSe podloZzna procesu remodeliranja od kortikalne kosti. Kao
rezultat toga, osteoporoza ima ve¢i ucinak na trabekularnu od kortikalne kosti (28). Kako
ruéni zglob, kuk i kraljeZnica imaju relativno veliki omjer trabekularne u odnosu na

kortikalnu kost, jasno je da su upravo to najéeS¢a mjesta osteoporotskih prijeloma (16,28).

Osteoporotski prijelomi mogu dovesti do kroni¢ne boli, invalidnosti i smrti. Kroni¢na
bol, tipi¢na za osteoporozu, posljedica je prijeloma, a prijelomi se javljaju 1 nakon minimalnih
1 neprimjetnih ozljeda ili ¢ak bez ikakve traume (9). Prijelomi kraljezaka mogu uzrokovati
akutnu bol 1 gubitak funkcije, ali se mogu javiti i bez ozbiljnih simptoma. Prijelomi kraljezaka
Cesto se ponavljaju, a posljedicna invalidnost raste s brojem prijeloma. Prijelomi kuka
uzrokuju akutnu bol i1 gubitak funkcije te gotovo uvijek dovode do hospitalizacije. Oporavak
je spor, a rehabilitacija je Cesto nepotpuna. Prijelomi distalnog dijela pal¢ane kosti takoder

dovode do akutne boli 1 gubitka funkcije, ali je oporavak obi¢no dobar (16).
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1.1.1.3. LijecCenje osteoporoze u postmenopauzalnih Zena

LijeCenje osteoporoze sastoji se od promjene zivotnih navika i farmakoterapije (25).
Dokazano je da vjeZbanje smanjuje postmenopauzalne simptome. Vjezbanjem se poboljsava i
odrzava ukupni BMD tijela u postmenopauzi, a porast BMD-a smanjuje rizik od prijeloma

(29).

Modifikacije u nacinu zivota, osim navedenih, ukljuuju jo§ i odgovarajué¢i unos
kalcija 1 vitamina D, izbjegavanje puSenja i pretjeranog unosa alkohola te uklanjanje
potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika za pad. Vitamin D ima vaznu ulogu u apsorpciji kalcija,
vazan je za zdravlje kostiju i rad miSica te odrzavanje ravnoteze i rizik od pada (15). Prikladna
razina vitamina D moze povecati odgovor na terapiju bisfosfonatima (30). Takoder, prikladna
razina vitamina D moze povecati BMD i sprijeciti prijelome (31). Preporucuje se izmjeriti
razinu 25-hidroksi vitamin D u serumu u bolesnika s rizikom od nedostatka, osobito u onih
koji imaju osteoporozu. U€inkovitost lijeenja osteoporoze moZe biti ometana nedostatkom
vitamina D. Potrebna doza pri nadoknadi vitamina D ovisi o pojedincima i njegovim

¢imbenicima rizika poput pretilosti i malapsorpcije (15).

Prikladan unos kalcija je temeljna odrednica prevencije i lijeCenja osteoporoze (32).
Pokazano je da nadoknada kalcija blago pove¢ava BMD. Neka istraZivanja su pokazala da
nadoknada kalcija i1 vitamina D smanjuje rizik od ukupnih prijeloma 15% 1 rizik prijeloma
kuka 30 % (33). Ipak, druga istraZivanja su pokazala oprecne rezultate o utjecaju kalcija i
vitamina D na prijelome (34,35). Prije koriStenja pripravaka kalcija vazno je individualizirano
procijeniti unos kalcija prehranom. Dnevni unos kalcija moze povecati konzumiranjem hrane
bogate kalcijem, ukljucujuéi mlijecne 1 orasaste plodove ili uzimanjem pripravaka kalcija

(15).

Nadalje, savjetuje se da dnevni unos pica koji sadrze kofein bude manji od 1 do 2
dnevno. Unos kofeina dovodi do blagog smanjenja apsorpcije kalcija iz crijeva 1 povecanog
izlu€ivanja kalcija urinom. Takoder, dostatan unos proteina pomaze poboljSati koStanu

gustocu pacijentima koji su pretrpjeli prijelome kuka (15).

Prekomjerni unos alkohola povezan je s povecanim rizikom prijeloma. Mehanizmi
kojima alkohol utjece na povecan rizik prijeloma ukljucuju negativan uc¢inak na formiranje
kosti, predispoziciju za pad, manjak kalcija i kroni¢nu bolest jetre. Kroni¢na bolest jetre

dovodi do nedostatka vitamina D. Zenama u postmenopauzi u riziku od osteoporoze savjetuje
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se da ne konzumiranju vise od 2 pi¢a dnevno (1 pice ekvivalent je 120 ml vina, 30 ml

alkoholnog piéa ili 260 ml piva) (15,36).

Mehanizam kojim pusenje utjece na kost nije jasan, ali istrazivanja su pokazala veci
rizik od prijeloma u aktivnih pusaca u usporedbi s bivS§im puSacima. KoriStenje duhanskih
proizvoda, kako na cjelokupno zdravlje, tako i na kost ima Stetan utjecaj. Stoga se svim

pusacima savjetuje prestanak pusenja (15).

Padovi su glavni uzrok ve¢ine lomova i u¢inkovit pristup lijeCenja osteoporoze mora
ukljucivati program za prevenciju pada. Svim se pacijentima treba savjetovati kako
unaprijediti sigurnost okoliSa u kojem zive, primjerice ukloniti nered, dovoljno osvijetliti

prostorije, nositi prikladnu obucu i sli¢no (15).

Prema smjernicama AACE-a iz 2020. godine (engl. American Association of Clinical
Endocrinologists) farmakoloska se terapija preporucuje postmenopauzalnim zenama ako

imaju jedan od sljede¢ih kriterija:

o T-vrijednost izmedu -1 i1 -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu
vrijednost na kuku ili distalnu tre¢inu palane kosti uz prethodni netraumatski
prijelom kraljeznice ili kuka

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

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

prijelom kuka.

Dvije su temeljne skupine lijekova koji se primjenjuju u lijeCenju osteoporoze:
antiresorptivni 1 anaboli¢ki lijekovi (10). Antiresorptivni lijekovi suprimiraju djelovanje
osteoklasta i1 tako smanjuju razgradnju kosti, dok osteoanabolicki lijekovi poti¢u izgradnju
nove kosti (37). Medu antiresorptivne lijekove se ubrajaju bisfosfonati, selektivni modulatori
estrogenskih receptora, hormonska nadomjesna terapija, kalcitonin i denosumab (38). Svi
navedenti lijekovi dokazano smanjuju rizik prijeloma kraljeZnice, a neki navedenih smanjuju 1

rizik nevertebralnih prijeloma gdje ukljucujemo prijelom kuka (39).
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Selektivni modulator estrogenski receptor raloksifen, zatim alendronat, ibandronat,
risedronat i1 zoledronatna kiselina od bisfosfonata, derivati PTH i denosumab su najcesce

koristeni lijekovi u Europi (16).

Bisfosfonati (alendronat, risedronat i ibandronat) mogu se u vecini bolesnika koristiti
kao pocetna farmakoterapija (16). Vezu se za hidroksiapatit u kosti, posebno na mjestima

aktivne pregradnje te tako smanjuju aktivnost osteoklasta (15).

Denosumab je humano monoklonsko protutijelo koje se veze na receptore na povrsini
osteoklasta i prekursora osteoklasta. Smanjuje diferencijaciju stanica prekursora u zrele
osteoklaste te smanjuje funkciju i1 prezivljavanje aktiviranih osteoklasta. Posljedica toga je
smanjena resorpcija kosti. Primjenjuje se u obliku supkutane injekcije jednom svakih Sest

mjeseci (15,40).

Hormonska nadomjesna terapija moze biti kombinirana, $to znaci da se sastoji od
estrogena 1 progesterona ili moze biti samo estrogenska. Iako se kombinirana hormonska
terapija smatra uc¢inkovitom u prevenciji postmenopauzalne osteoporoze, preporucuje se kao
opcija samo zenama sa znacajnim rizikom prijeloma za koje terapije bez estrogena nisu

prikladne (41).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora su lijekovi koji djeluju na estrogenske
receptore. Djeluju kao agonisti ili antagonisti, Sto ovisi o vrsti estrogenskih receptora u ciljnim
tkivima. Za prevenciju i lijeCenje osteoporoze odobren je raloksifen. Prije uzimanja navedenih
lijekova je potrebno usporediti njithovu korist poput, primjerice, smanjenja ucestalosti
prijeloma kraljezaka s nedostacima poput, na primjer, nastanka duboke venske tromboze ili
nastanka rijetkog fatalnog moZdanog udara kao nuspojave koristenja raloksifena. Nadalje,
nakon prestanka uzimanja raloksifena, brzo se smanjuje BMD S§to je takoder jedna od stavki

pri promisljanju o propisivanju ili prestanku uzimanja navedenog lijeka (42).

Svako jednu do dvije godine treba se pacijenticama napraviti ponovni pregled i
ocijeniti rizik prijeloma (15). Rizik od novih prijeloma kraljezaka povecava se u pacijentica
koji prekinu lijeCenje. Primjerice, nakon prekida terapije denosumabom se povecava rizik od

prijeloma kraljezaka te se u takvih pacijentica razmatra uvodenje drugih lijekova (16).

Preporuka je AACE-a ograniciti upotrebu kalcitonina u dugorocnom lijecenju

osteoporoze jer su na raspolaganju ve¢ navedeni ucinkovitiji agensi za povecanje gustoce
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kosti 1 smanjenje rizika od prijeloma. Zbog analgetskog ucinka, kratkotrajni pripravci

kalcitonina mogu se dati pacijentima u slu¢aju akutnih, bolnih prijeloma kraljeznice (15).

Od anabolickih lijekova koristi se teriparatid. To je rekombinantni oblik
paratireoidnog hormona. Preferira se koristiti u pacijentica koje imaju visok rizik od prijeloma
(16). Istrazivanja su pokazala da teriparatid u postmenopauzalnih pacijentica, u usporedbi s
bisfosfonatima, smanjuje rizik od prijeloma kraljezaka te povecava BMD lumbalne

kraljeznice i vata bedrene kosti (43).

1.2. Hipotireoza

Hipotireoza oznacava smanjenu funkciju Stitnja¢e, odnosno izostanak ucinaka
hormona §titnjace u stanicama (44). Jednostavno se dijagnosticira i lijeci, ali je potencijalno
smrtonosno stanje ako se ne lije¢i. Zbog varijacije u klinickoj slici, definicija hipotireoze se
dominantno temelji na referentnim vrijednostima tireotropina (engl. thyroid-stimulating

hormone — TSH) 1 slobodnog tiroksina (engl. free thyroxine - fT4) (45).

Trijodtironin (T3) i tiroksin (T4) su hormoni koje proizvodi stitnjaca. TSH je hormon
kojeg proizvodi hipofiza (46). Za dovoljnu proizvodnju hormona Stitnjace kljucan je jod.
Nakon ulaska joda u §titnjacu, enzim tireoidna peroksidaza potic¢e oksidaciju jodida, njegovo
vezanje na tirozine u tireoglobulinu 1 spajanje monojodtirozina 1 dijodtirozina na

tireoglobulinu u T3 1 T4 (44).

Proizvodnja hormona Stitnjace regulirana je negativhom povratnom spregom u osi
koju €ine hipotalamus, hipofiza 1 Stitnja¢a. Hipotalamus proizvodi TRH poti¢e hipofizu na
proizvodnju TSH koji zatim potice sintezu i izlu€ivanje hormona $titnjace. Hormoni $titnjace
djeluju pretezno putem negativne povratne sprege preko B2 receptora za tireoidni hormon i
tako inhibiraju proizvodnju TRH i1 TSH. T4 se izlucuje iz Stitnjace u oko dvadeset puta vecim
koncentracijama od T3. Oba se hormona veZu na proteine plazme: na tiroksin vezuéi globulin,
transtiretin koji je prije bio poznat i kao tiroksin vezuéi prealbumin i albumine. Oko 80%
vezanih hormona §titnjace vezano je na tiroksin vezuci globulin (46). Samo 0,02% T4 1 0,3%
T3 od ukupne koli¢ine su fT4 i slobodni trijodtironin (engl. free triiodothyronine - fT3) i
samo kao takvi imaju bioloSku aktivnost (44). T4 se moze smatrati prethodnikom T3. T4 se
pretvara u T3 enzimima dejodinaze. Dejodinaza tipa I, koja se nalazi prvenstveno u $titnjaci,

jetri 1 bubrezima, ima relativno nizak afinitet prema T4. Dejodinaza tipa II ima veci afinitet za
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T4 1 nalazi se prvenstveno u hipofizi, mozgu, smedoj masti i Stitnoj zlijezdi. Dejodinaza tipa
IT omoguéava lokalno reguliranje koncentracije T3. Tip II dejodinaza inducirana je niskom
vrijednosti hormona §titnjace, Sto rezultira pojacanom pretvorbom T4 u T3 u tkivima poput

mozga i hipofize (46).

Prevalencija klinicki manifestne hipotireoze u svijetu iznosi 0,3%, dok je prevalencija
subklini¢ke hipotireoze ve¢a od 4% (47). Cesce se javlja u Zena, osoba iznad 65 godina Zivota
te u bijele rase (45). Prema Honor Society of Nursing, hipotireoza je jedan od najce$¢ih
kroni¢nih poremecaja u Sjedinjenim Americkim Drzavama. Naj¢e$ca je u starijih zena. Oko
10% starijih zena ima hipotireozu (47). Faktori rizika ukljucuju jo$§ 1 obiteljsku povijest
autoimunih bolesti, poput Se¢erne bolesti tip I i Gravesove bolesti te prethodno ozracivanje
glave i vrata (47). Meta analiza objavljena 2014. godine koja je obuhvatila sedam studija u
devet europskih zemalja, procijenila je prevalenciju nedijagnosticirane hipotireoze na 4,94%

(48).

Hipotireoza se dijeli na primarnu, sekundarnu, tercijarnu i perifernu. Primarna nastaje
zbog nedostatka hormona S§titnjace, sekundarna zbog nedostatka tireotropina, tercijarna zbog
nedostatka TRH, a periferna zbog poremecaja i bolesti nevezanih uz Stitnu Zlijezdu,
primjerice zbog nekih tumora. Sekundarna i tercijarna hipotireoza su rijetke i ¢ine manje od

1% slucajeva (45).

Hormoni §titnjac¢e utjeCu na funkciju svih organa. Vazni su za normalan razvoj 1 rad
srediSnjeg Ziv€anog sustava, za odrZavanje tjelesne temperature, potros$nje energije, kisika i
stvaranje slobodnih radikala. Na srce djeluju pozitivno inotropno i kronotropno. Takoder,
utjeCu na odrzavanje normalne aktivnosti centra za disanje, stvaranje eritropoetina i otpusStanje
kisika s hemoglobina. Utjecu na motilitet crijeva, resorpciju kosti 1 miSi¢ne masu, povecavaju
glukoneogenezu 1 glikolizu, povecaju apsorpciju glukoze iz crijeva te snizuju razinu

kolesterola u krvi (44).

1.2.1. Kliniéka slika

Klini¢ka slika hipotireoze moze biti od asimptomatske pa sve do po Zivot opasnih
simptoma kao §to je miksesdemska koma. Simptomi mogu biti nespecifi¢ni, posebno u
starijih osoba, a mogu se razlikovati i s obzirom na spol (45). Pokazalo se da pacijenti stariji

od Sezdeset godina imaju manje simptoma od pacijenata mladih od pedeset godina (49).
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Vecina hipotireoza je subklinicka te se u Cetiri petine pacijenata ne nalazi simptoma (44).
Kako hormoni $titnjace utjecu na sve stanice u ljudskom organizmu, simptomi mogu potjecati
iz svih organa i organskih sustava (45). Klini¢ka slika u odraslih oboljelih od hipotireoze
posljedica je usporenog metabolizma. Koza je suha i blijeda. Rast noktiju je usporen. Kosa je
suha 1 puca. Ostali znakovi uklju¢uju debljanje unato¢ smanjenom apetitu te konstipaciju.
Debljanje je uglavnom posljedica retencije tekucine. Libido je smanjen. Mogu biti prisutni
poremecaji u menstruacijskom ciklusu, smanjena plodnost i poveéana ucestalost pobacaja.
Povecana razina prolaktina moze dovesti do galaktoreje. Kada je rije¢ o kardiovaskularnom
sustavu, kontraktilnost miokarda je smanjena i frekvencija pulsa je snizena Sto dovodi do
smanjenog udarnog volumena i bradikardije. Poveéan periferni otpor moze biti popracen
hipertenzijom, posebno dijastolickom. Ekstremiteti su hladni zbog protoka krvi koji se
preusmjerava iz koze. U do 30% pacijenata moze se pojaviti i1 perikardijalni izljev. U slu¢aju
pojavljivanja simptoma i1 znakova respiratornog sustava, pluéna je funkcija opcenito
normalna, a dispneja moze biti prisutna zbog pleuralnog izljeva. Nadalje, moze biti prisutno
slabljenje miSi¢ne funkcije, ukocenost, gréevi i bolovi. Promuklost i nespretan govor
posljedica su nakupljanja tekucine u glasnice i jezik (50). Miksedemska koma, iako rijetko
stanje, rezultira smréu u 40% slucajeva unato¢ lijeCenju. Stoga je rano prepoznavanje od
vitalnog znacenja. Dolazi do promjene mentalnog statusa, hipotermije, progresivne letargije,

bradikardije te na kraju moze do¢i do sindroma multiorganskog zatajenja 1 smrti (45).

1.2.2. Dijagnoza

Odredivanje razine TSH u serumu koristi se kao pocetni test za dijagnozu hipotireoze.
U primarnoj hipotireozi je poviSena razina TSH (47). Stoga, normalna razina TSH iskljucuje
primarnu, ali ne 1 sekundarnu hipotireozu. Ako je TSH povisen, potrebno je odrediti razinu
fT4 u serumu. Visoka razina TSH, niska razina fT4 1 prisustvo simptoma upucuju na klinicki
manifestnu hipotireozu. Visoka razina TSH, niska razina fT4 i oskudna ili odsutna klini¢ka
slika upucéuju na subklini¢ku hipotireozu (50). Razina slobodnog cirkuliraju¢eg fT3, normalna
je u oko 25% pacijenata, Sto moze biti odraz adaptivne reakcije dejodinaze na hipotireozu.
Razina T3 u referentnim intervalima moze biti odraz sinteze i1 izluCivanja T3 ostatnog
funkcionalnog tkiva StitnjaCe na koji djeluje povecana razina TSH u serumu (44). Stoga,
mjerenje serumskog T3 nije indicirano (50). Ako je uz sniZeni fT4, snizen i TSH postavlja se

dijagnoza centralne hipotireoze. Iznimka su pacijenti koji su nedavno imali tireotoksikozu s
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niskim TSH. U tom slucaju niska razina fT4 moze biti povezana sa smanjenim TSH i do

nekoliko mjeseci nakon lijecenja (47).

Kada se postavi dijagnoza hipotireoze, etiologija se utvrduje nalazom prisutnosti
protutijela na tireoidnu peroksidazu i protutijela na tireoglobulin koji su prisutni u vise od
95% bolesnika s autoimunom hipotireozom. Imunoglobulini koji inhibiraju vezanje

tireotropina mogu se nac¢i u 10 do 20% bolesnika (50).

1.2.3. Lijecenje

Dostupno je vise nadomjesnih hormona poput pripravaka levotiroksina, liotironina i
kombinacije navedenih. Monoterapija pripravkom levotiroksina u obliku tablete i nataste je
lijeCenje izbora za primarnu hipotireozu. Doza lijeka se titrira prema vrijednostima hormona
Stitnja¢e, TSH 1 simptomima bolesnika. Nakon pocetka terapije, mjerenje hormona se
ponavlja nakon 4 do 6 tjedana, zatim svakih 6 mjeseci, a nakon stabilizacije jednom godisnje

(45,51,52).

1.2.4. Hormoni $titnjace i kost

Osteoblasti 1 osteoklasti imaju receptore za hormone S§titnjace i1 receptore za TSH
(TSHR). Tiroksin veze se na receptor (TRa) na osteoblastima i1 na osteoklastima. Djelujuci na
osteoblaste, smatra se da hormoni Stitnjace povecavaju nastajanje osteoblasta 1 formiranje
kostiju, dok djelujuéi na osteoklaste mogu povecati nastajanje osteoklasta i proces resorpcije
kosti. Jo§ nije jasno djeluje li T3 na osteoklaste izravno ili neizravno preko RANKL/OPG
(engl. receptor activator of nuclear factor-xB ligand/osteoprotegerin) sustava. (53) (Slika 4).
RANKL je citokin kojeg stvaraju osteoblasti, osteociti 1 stanice imunoloSkog sustava.
RANKL se veZe na receptor aktivatora NF-xB (engl. receptor activator of nuclear factor-«B -
RANK) na osteoklastima. Vezanjem RANKL-a za RANK dolazi do diferencijacije, aktivacije
1 prezivljavanja osteoklasta. Osteoblasti takoder izlucuju osteoprotegerin (OPG) koji se veze
za RANKL. OPG se takoder veze na RANKL i neutralizira ga $§to dovodi do smanjenja

nastajanja i prezivljavanja osteoklasta (17) (Slika 4).

Hipofiza takoder moze izravno djelovati na koStane stanice djelovanjem TSH na

receptore (TSHR) koji se nalaze i u osteoblastima i u osteoklastima (53) (Slika 4). TSH
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proizvodi hipofiza, a njihova proizvodnja regulirana je negativhom povratnom spregom preko
T3 proizvedenog u Stitnjaci. TSH ima anabolicke i osteoprotektivne ucinke na kost jer

stimulira diferencijaciju osteoblasta i inhibira formiranje i prezivljavanje osteoklasta (54).
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Slika 4. Os hipotalamus-hipofiza-Stitnjaca 1 metabolizam kosti. (TR — receptor za hormone
stitnjace, TRH — hormon koji oslobada tireotropin, TSH — tireotropin, T3 - trijodtironin, T4 —
tiroksin, TSHR — receptor za tireotropin, RANKL - receptor aktivatora nuklearnog ¢imbenika

kB liganda, OPG - osteoprotegerin). Prilagodeno i dostupno prema (53).
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Hormoni $titnjace imaju vazan ucinak na rast i razvoj ljudskog skeleta, na rast kosti u
djetinjstvu te na odrzavanje koStane mase i snage u odraslih (55). Promjene u funkciji
StitnjaCe u odraslih utjecu na metabolizam kosti §to moze dovesti do osteoporoze i prijeloma.
Dokazano je da promjene u hormonskom statusu u hipertireozi imaju negativan utjecaj na
kostani metabolizam, odnosno da dovode do smanjenja mineralne gustoce kosti i povecanog
rizika prijeloma. Medutim, rezultati provedenih istrazivanja nisu jasno definirali utjecaj

hipotireoze na koStani metabolizam (53).

Hipotireoza u odraslih rezultira smanjenjem formiranja nove kosti i smanjenjem
resporpcije postojece kosti (55). Istrazivanja pokazuju da se normalni ciklus remodeliranja
kostiju od oko 200 dana smanjuje na gotovo 100 dana u slucaju hipertireoze i povecava na
oko 700 dana u slucaju hipotireoze. Neki podaci podrzavaju ideju da hipertireoza smanjuje
mineralnu gusto¢u kostiju za gotovo 10% za svaki ciklus remodeliranja kostiju, dok
hipotireoza povecava mineralnu gustocu kostiju za gotovo 17% za svaki ciklus remodeliranja
kostiju (53). S patofizioloskog stajaliSta bi se moglo ocekivati da hipotireoza nece promijeniti
kvalitetu kosti jer postoje¢a saznanja sugeriraju da hormoni Stitnjace imaju katabolicko
djelovanje na kost (56). Ipak, dok neka istrazivanja upucuju na poveéanu gustoc¢u kostiju u
hipotireozi, druga govore u prilog smanjene gustoce kostiju (53). Usprkos navodima da je u
slu¢aju hipotireoze BMD povecan, moguce je da ¢e rizik od prijeloma ipak biti povecan zbog
vece krutosti kosti (43,54). Produljeni ciklus remodeliranja kosti u hipotireozi ukljucuje dulje
razdoblje mineralizacije Sto rezultira povecanjem mineralizacije odnosno kvalitete kosti.
Takve su promjene veoma spore te bi dugorotno pracenje oboljelih, ali nelijeCenih od
hipotireoze trebalo pokazati klini¢ki znacajne promjene BMD-a neinvazivnim tehnikama
snimanja. Ne postoje dobri klinicki podaci koji pokazuju skeletne posljedice hipotireoze u
odraslih (55). U istrazivanju u kojem su bile ukljucene postmenopauzalne Zene s hipotireozom
koje nisu lijeCene dvanaest mjeseci prije ukljuc¢ivanja u studiju, objavljen je rezultat da

hipotireoza negativno utjece na BMD (56).

Nadalje, terapija hipotireoze levotiroksinom i razina TSH u serumu takoder utjecu na
BMD i rizik prijeloma (56). Retrospektivna populacijska kohortna studija, objavljena 2016.
godine, koja je obuhvatila 1 097 Zena u dobi od 65 godina 1 starijih, naglasava da je niska
razina TSH povezana s nizim vrijednostima BMD-a vrata bedrene kosti, ali ne i s nizim

vrijednostima BMD-a lumbalne kraljeznice (57).
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Vise studija opisuje ucinak terapije levotiroksina na BMD, ali se njihovi rezultati
razlikuju (58-60). Hormonska nadomjesna terapija nepovoljno utjeCe na mineralnu gustocu
kosti. Dakle, poveéan je rizik od prijeloma u populaciji koja se lije¢i od hipotireoze (58).
Odnosno, lijecenje hipotireoze levotiroksinom smanjuje serumsku koncentraciju TSH, ali i
mineralnu gustocu kostiju (59). Ipak, nije uoCena znacajna razlika u dugorocnom riziku

prijeloma kada su koncentracije TSH bile unutar referentnih vrijednosti (60).

U 2002. godini objavljena je studija u koju je bilo uklju¢eno 16 249 pacijenata s
hipotireozom i hipertireozom. Studija je pokazala da je rizik prijeloma povecan u pacijenata s
hipotireozom (61). U istrazivanju koje je provedeno u Italiji i objavljeno 2016. godine,
potvrdeno je da su ispitanici s klini¢ki manifestnom hipotireozom imali ve¢u ucestalost
prijeloma u odnosu na ispitanike sa subklinickom hipotireozom (3,8% nasuprot 2,6%).
Medutim, razlika u broju ispitanika medu skupinama je bila velika. Grupa ispitanika s
klinickom hipotireozom veca je od skupine sa subklinickom hipotireozom (3 332 nasuprot

118) (58).

Na kraju, potencijalni utjecaj hipotireoze na kost moze biti 1 posljedica cirkuliraju¢ih
protutijela u autoimunoj hipotireozi (56). Pokazalo se je da prisustvo protutijela na tireoidnu
peroksidazu povezano sa snizenim BMD-om i povecanim rizikom prijeloma ¢ak i u

eutiroidnih postmenopauzalnih Zena (62).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti rizike prijeloma u postmenopauzalnih zena s

hipotireozom u odnosu na postmenopauzalne zene bez hipotireoze.

2.2. Hipoteze

1. Mineralna gusto¢a kosti i T-vrijednosti nize su u postmenopauzalnih Zena s

hipotireozom u usporedbi sa zdravim postmenopauzalnim Zenama.

2. Vrijednosti trabekularne strukture kosti su nize u postmenopauzalnih zena s

hipotireozom u usporedbi sa zdravim postmenopauzalnim zenama.

3. Desetogodi$nji rizik prijeloma kuka i velikih prijeloma izra¢unat pomo¢u FRAX
alata je veéi u postmenopauzalnih Zena s hipotireozom u usporedbi sa zdravim

postmenopauzalnim zenama.
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Regionalnom centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti
metabolizma Klini¢kog bolnickog centra Split. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. Na pocetku istrazivanja sve su ispitanice
obavijestene o nacinu provodenja istrazivanja te su potpisale suglasnost za sudjelovanje. Sve
ukljucene ispitanice su anketirane za vrijeme redovnih pregleda. Za prikupljanje podataka o
ispitanicama koriSten je anketni upitnik, nalaz denzitometrije iz kojih je izracunat FRAX i

nalaz TBS-a.

U istraZivanju je sudjelovalo 38 postmenopauzalnih Zena. Glavnu skupinu su ¢inile 19
ispitanica koje su lije¢ene od hipotireoze, a kontrolnu skupinu 19 ispitanica koje nisu bolovale
od hipotireoze. Iz istrazivanja su isklju¢ene pacijentice koje nisu u postmenopauzi, kojima je
dijagnosticirana druga kroni¢na bolest koja ima utjecaj na koStani metabolizam i koje su na
terapiji za osteoporozu. Podatci su prikupljani u razdoblju od 21. sijenja 2019. godine do 15.

veljace 2020. godine.

3.2. Statisti¢ka analiza

Podatci su analizirani pomoc¢u deskriptivne 1 inferencijalne statistike. Za analizu
FRAX kuka 1 indeks tjelesne mase koriSten je Mann Whitney U-test. Za sve ostale analize
koriSten je T-test za nezavisne uzorke. Podaci su izraZeni kao srednja vrijednost + standardna
devijacija 1 medijan (interkvartilni raspon). Razina statisticke znaCajnosti je postavljena na
P<0.05 1 svi su intervali pouzdanosti (CI) postavljeni na 95%. Za statisticku analizu koriSten

je program MEDCALC (2019).
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

Usporedbom antropometrijskih mjerenja nismo pronasli statisticki znacajnu razliku
izmedu skupine ispitanica s hipotireozom i kontrolne skupine u dobi (67,5 = 7,41 god. vs.
68,5 £ 6,86 god.; P=0,70), tjelesnoj visini (163,6 £ 4,7 cm vs. 162,95 + 5,6 cm; P=0,68),
tjelesnoj masi (71,6 + 10,3 kg vs. 71,6 = 11,9 kg; P=0,98) i indeksu tjelesne mase (26,8 + 4,13
kg/m?vs. 26,5 £ 4,56 kg/m?; P=0,95) (Tablica 4).

Tablica 4. Osnovna obiljezja ispitanica.

Ispitanice s Kontrolna
Varijable hipotireozom skupina P-vrijednost
(n=19) (n =19)
Dob (god.) 67,5+ 741 68.5+ 6. 86 0,70*
Visina (cm) 163,6 +4,7 162,95 +£5,6 0,68*
Masa (kg) 71,6 £ 10,3 71,6 £11,9 0,98*
ITM (kg/m?) 26,8 £4,13 26,5+4,56 0,95%*

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

Kratice: ITM — indeks tjelesne mase.
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4.2. Nalazi denzitometrije

Nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu skupine ispitanica s hipotireozom 1
kontrolne skupine u prosjecnoj vrijednosti BMD-a za kuk (0,83 £ 0,13 g/cm? vs. 0,82 £ 0,13
g/cm?; P=0,76), prosje¢noj vrijednosti BMD-a za vrat bedrene kosti (0,73 = 0.11 g/cm? vs.
0,71 £ 0,11 g/cm? P=0,45) ni u prosjecnoj vrijednosti BMD-a za slabinski dio kraljeznice
(L1-L4) (0,81 (0,75 —1,01) g/cm? vs. 0,89 + 0,15 g/cm?; P=0,85) (Tablica 5).

Tablica 5. Usporedba vrijednosti mineralne gustofe kosti i T-vrijednosti u ispitivanim

skupinama.
Ispitanice s Kontrolna
Parametri hipotireozom skupina P*
(n=19) (n=19)

BMD klzlka 0,83 0,13 0,82 +0,13 0,76
(g/cm?)

BMD vrata

bedrene kosti 0,73 £0,11 0,71+ 0,11 0,45
(g/cm?)
BMD slabinske

kraljeznice 0,81 (0,75 - 1,01) 0,89 + 0,15 0,85

(g/em?)

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) i1 kao srednja vrijednost + standardna
devijacija.
*t-test za nezavisne uzorke

Kratice: BMD- mineralna gustoc¢a kosti.

Skupina ispitanica s hipotireozom 1 kontrola skupina je imala osteopeniju prema
nalazu prosjecne T-vrijednosti vrata bedrene kosti (-1,2 (-1,75 do -0,38) vs. -1,29 + 0,98) i
slabinskog dijela kraljeznice (-1,36 (-2,65 do -0,28) vs. -1,45 + 1,38), ali nije ustanovljena
statisticki znacajna razlika medu promatranim skupinama u T-vrijednostima (P=0,41 te
P=0,86). Skupina ispitanica koje su lijeCene zbog hipotireoze, u odnosu na kontrolnu skupinu,
je imala nes$to nize T-vrijednosti za kuk, ali nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika medu

promatranim skupinama (-0,92 £+ 1,06 vs. -1,02 + 1.05; P=0,77) (Tablica 6).
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Tablica 6. Usporedba T-vrijednosti u ispitivanih skupina.

Parametri Ispitanice s Kontrolna p*
hipotireozom (n = 19) skupina (n =19)
T-vrijednost 0,92 = 1,06 11,02+ 1,05 0,77
za kuk
T-vrijednost
za vrat
bedrene -1,2 (-1,75 do -0,38) 1,29 + 0,98 0,41
kosti
T-vrijednost
za slabinsku
kraljeZnicu -1,36 (-2,65 do -0,28) -1,45+ 1,38 0,86

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon) i kao srednja vrijednost + standardna
devijacija.

*t-test za nezavisne uzorke
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4.3. Nalazi trabekularne strukture kosti

Prema rezultatima TBS-a slabinske kraljeznice (L1 — L4) ispitanice s hipotireozom
(1,28 £ 0,095) 1 kontrolna skupina (1,25 + 0,1) imale su naruSenu mikroarhitekturu kosti, ali

nije ustanovljena statisticki znacajna razlika medu promatranim skupinama (P=0,48) (Tablica
7).

Tablica 7. Usporedba vrijednosti trabekularne strukture kosti u ispitivanim skupinama.

Parametri Ispitanice s Kontrolna p
hipotireozom (n = 19) skupina (n =19)
TBS
slabinske 1,28 £ 0,095 1,25+ 0,1 0,48
kraljeZnice

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

Kratice: TBS - vrijednost trabekularne strukture kosti (engl. Trabecular bone score)
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4.4. Nalazi procjene rizika prijeloma pomo¢u FRAX-a

Iz rezultata FRAX-a vidimo da skupina ispitanica s hipotireozom ne spada u skupinu
visokog rizika za prijelom kuka (1,27% =+ 0,98%) ni u skupinu visokog rizika za velike

(ozbiljne) osteoporoti¢ne prijelome (6,12% + 2,03%).

Nije ustanovljena statisticki znacCajna razlika medu promatranim skupinama u
vrijednostima FRAX-a za kuk (P=0,17) ni u vrijednosti FRAX-a za velike osteoporoticke
prijelome (P=0,28) (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba rizika prijeloma kuka u ispitivanim skupinama dobivena FRAX alatom.

Ispitanice s Kontrolna skupina

Parametri hipotireozom _ P
(n=19) (n=19)
FRAX za kuk 1,27 40,98 1,87 % 1,49 0,17*
(postotci)
FRAX za
velike
osteoporotski 6,12+ 2,03 7,1 43,15 0,28%*
prijelomi
(postotci)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost # standardna devijacija

* Mann Whitney U-test

** {_test za nezavisne uzorke

Kratice: FRAX - instrument procjene rizika za prijelom (engl. Fracture Risk Assessment Tool)
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5. RASPRAVA

31



Ovim istrazivanjem nismo dokazali da postoji povecan rizik prijeloma u bolesnica s

hipotireozom u usporedbi sa zdravim, postmenopauzalnim Zenama.

Da bismo ispitali postoji li povecan rizik prijeloma u Zena s hipotireozom u usporedbi
sa zdravim, postmenopauzalnim Zenama, koristili smo nekoliko mjernih parametara. Kao
prvo, analizirali smo prosjecni BMD vrata bedrene kosti, kuka i slabinske kraljeznice.
Rezultati su pokazali da nema statisticki znacajnih razlika medu promatranim skupinama u

parametrima BMD-a slabinske kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti.

Dosadasnja istrazivanja nisu jasno definirala utjecaj hipotireoze na koStani
metabolizam (53). Naime, produljeni ciklus remodeliranja kosti u hipotireozi ukljucuje dulje
razdoblje sekundarne mineralizacije §to rezultira pove¢anjem mineralizacije i mase kosti, bez
promjene volumena kosti. Takve su promjene veoma spore te bi dugorocno pracenje
oboljelih, ali nelijecenih od hipotireoze trebalo pokazati klinicki znacajno povec¢anje BMD-a.
(55). Medutim, iako se smatra da je u slucaju hipotircoze BMD povecéan, moguce je da ¢e

rizik od prijeloma ipak biti povecan zbog vece krutosti kosti (43,54).

Tsevis 1 suradnici u studiji objavljenoj 2018. godine, u koju su ukljucene
postmenopauzalne Zene s hipotireozom koje nisu lijecene u posljednjih dvanaest mjeseci prije
provodenja studije, dobili su rezultat da hipotireoza negativno utjeCe na BMD (56). Takoder
Karimifar 1 suradnici u svojoj studiji iznose rezultate da lijeenje hipotireoze levotiroksinom
smanjuje serumsku koncentraciju TSH, ali 1 BMD. Zanimljivo je da se u vrijeme dijagnoze
hipotireoze BMD nije zna¢ajno razlikovao od normalnih ispitanica, dok su pacijentice koje su

primale nadomjesnu terapiju levotiroksinom dvije godine imale nizi BMD kraljeznice (48).

Oprecne rezultate donosi studija Thayakaran i1 suradnika u studiji objavljenoj 2019.
godine koja je uklju¢ila muskarce i1 Zene starije od osamnaest godina kojima je
dijagnosticirana hipotireoza. Naime, nije uo€ena klinic¢ki znacajna razlika u prijelomima kada
su koncentracije TSH bile unutar preporucenih granica, a rizik od prijeloma je bio povecan u

osoba s koncentracijom TSH vec¢om od 10 mlU/L (60).

2002. godine objavljena je studija koja je pokazala da je rizik prijeloma povecan u
pacijenata s hipotireozom (61). U istrazivanju objavljenom 2016. godine, objavljeno je da su
ispitanici s klinicki manifestnom hipotireozom imali vecu ucestalost prijeloma u odnosu na

ispitanike sa subklinickom hipotireozom (3,8% nasuprot 2,6%) (58).
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Potencijalni utjecaj hipotireoze na kost moze biti 1 posljedica cirkuliraju¢ih protutijela
u autoimunoj hipotireozi (56). Polovina i suradnici sugeriraju da je prisustvo protutijela na
tiroidnu peroksidazu povezano sa snizenim BMD-om i povecanim rizikom prijeloma ¢ak i u

eutireoidnih postmenopauzalnih Zena (62).

Nadalje, prema rezultatima TBS-a, ispitanice s hipotireozom 1 kontrolna skupina imale
su naruSenu mikroarhitekturu kosti. Medutim, nije ustanovljena statisticki znacajna razlika

medu promatranim skupinama.

U ovom istrazivanju koristenjem FRAX-a procijenjen je desetogodisnji rizik za veliki
osteoporoti¢ni prijelom i kuk u obje skupine ispitanika. Rezultati FRAX-a za velike
osteoporoti¢ne prijelome i kuk u skupini bolesnica s hipotireozom i u kontrolnoj skupini nisu
utvrdile visok rizik za veliki osteoporoti¢ni prijelom i prijelom kuka te nije bilo statisticki

znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina.

Rezultati ovog istrazivanja, usporeduju¢i vrijednosti BMD-a, mikroarhitekture kosti
procijenjene TBS-om i vrijednostima FRAX-a, pokazuju da bolesnice s hipotireozom nisu
imale veci rizik prijeloma u odnosu na zdrave, postmenopauzalne Zene. Bitno je naglasiti
ograni¢enja naSe studije. Ovo istraZivanje je presjecnog dizajna pa se ne moze utvrditi
kauzalnost. Uzorak ispitanika je malen za ekstrapolaciju na cijelu populaciju bolesnika s
hipotireozom. Ograni¢enja ovog istraZivanja je i nedostatak anamnesti¢kih podataka o duljini
lijecenja, razini protutijela ako je uzrok hipotireoze autoimuna etiologija koji bi mogli utjecati
na parametre rizika prijeloma. Potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja s ve¢im brojem

ispitanika kako bi se razjasnila povezanost hipotireoze i koStanog metabolizma.
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6. ZAKLJUCCI
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Ovim istrazivanjem nije potvrdena hipoteza da je rizik prijeloma u postmenopauzalnih
zena lije¢enih zbog hipotireoze veci od rizika prijeloma u postmenopauzalnih Zena koje nisu

lijecene zbog hipotireoze

1. Nije pronadena znacajna razlika u mineralnoj gusto¢i kosti kuka, vratu bedrene

kosti ni slabinskom dijelu kraljeznice u ispitivanim skupinama.

2. Nije pronadena znacajna razlika u vrijednosti trabekularne strukture kosti u

ispitivanim skupinama.

3. Desetogodisn;ji rizik prijeloma kuka i velikih prijeloma izraCunat pomocu FRAX

alata nije se znacajno razlikovao izmedu ispitivanih skupina.
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Cilj: Svrha ovog istrazivanja bila je usporediti rizike prijeloma u postmenopauzalnih

zena s hipotireozom u odnosu na postmenopauzalne Zene bez hipotireoze.

Materijali i metode: Ovo istrazivanje je provedeno u Regionalnom centru za
dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klinickog bolni¢kog centra Split. Podatci su
prikupljani u razdoblju od 21. sijecnja 2019. godine do 15. veljace 2020. godine. U
istrazivanju je sudjelovalo 19 postmenopauzalnih Zena s hipotireozom i1 19 kontrolnih
ispitanica. Sve ukljuCene ispitanice su anketirane za vrijeme redovnih pregleda. Za
prikupljanje podataka o ispitanicama koriSten je anketni upitnik, nalaz denzitometrije iz kojih

je izraCunat FRAX i nalaz TBS-a.

Rezultati: Nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu skupine ispitanica s
hipotireozom 1 kontrolne skupine u prosjecnoj vrijednosti BMD-a kuka (P=0,76), prosjecnoj
vrijednosti BMD-a vrata bedrene kosti (P=0,45), kao ni u prosjecnoj vrijednosti BMD-a
slabinske kraljeznice (P=0,85). Skupina ispitanica s hipotireozom i kontrola skupina je imala
osteopeniju prema nalazu prosje¢ne T-vrijednosti vrata bedrene kosti i slabinskog dijela
kraljeznice, ali nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika medu promatranim skupinama u
T-vrijednostima (P=0,41 te P=0,86). Skupina ispitanica koje su lijecene zbog hipotireoze, u
odnosu na kontrolnu skupinu je imala nesto nize T-vrijednosti za kuk, ali nije ustanovljena
statistiCki znac¢ajna razlika medu promatranim skupinama (P=0,77). Prema rezultatima TBS-a
slabinske kraljeznice ispitanice s hipotireozom imale su narusenu mikroarhitekturu kosti, ali
nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika medu promatranim skupinama (P=0,48). Nijedna
skupina ispitanica, prema rezultatima FRAX-a, nije imala visok desetogodi$nji rizik za velike
osteoporoticke prijelome ni za prijelome kuka i nije bilo statisticki znacajne razlike medu
promatranim skupinama u desetogodiSnjem rizik za velike osteoporoticke prijelome (P=0,28)

ni za prijelome kuka (P=0,17).

Zakljucak: Ovo istraZivanje je pokazalo da su postmenopauzalne Zene s hipotireozom
imale podjednaku mineralnu gustocu kosti 1 trabekularnu strukturu kosti u odnosu na zdrave
postmenopauzalne zene. Rizik prijeloma u bolesnica s hipotireozom bio je jednak riziku

prijeloma zdravih postmenopauzalnih Zena.
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Diploma Thesis Title: Comparison of fracture risks in postmenopausal women and

patients with hypothyroidism.

Objectives: The aim of this study was to compare risk fractures between
postmenopausal women with hypothyroidism and postmenopausal women without

hypothyroidism.

Materials and methods: This study was conducted at the Regional Center for
Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases of the Clinical Hospital Center Split. Data
were collected in the period from 21st of January 2019 to 15th of February 2020. It included a
total of 19 postmenopausal women with hypothyroidism and 19 control subjects matched for
age and BMI. All respondents were interviewed during regular examinations. A survey
questionnaire, densitometry findings from which FRAX was calculated, and TBS findings

were used to collect data on the respondents.

Results: Statistically significant differences weren't found between group of subjects
with hypothyroidism and control group in mean values of BMD for hip (P=0,76), mean values
of BMD for femoral neck (P=0,45) and in mean values of BMD for lumbar spine (P=0,85).
Group of subjects with hypothyroidism and control group had osteopenia according findings
of average T-score at femoral neck, but there was no statistically significant differences
between observed groups in T-score (P= 0,41 and P=0,86). Group of subjects that were under
treatment of hypothyroidism, compared to control group, had lower T-score for hip, but there
was no significant differences between observed groups (P=0,77). According to results of
TBS for lumbar spine, group of subjects with hypothyroidism had impaired microarchitecture
bone, but no statistically significant difference was found between the observed groups
(P=0,48). Both groups of subjects, according to the results of FRAX, did not have a high 10-
year probability of a major osteoporotic fracture and hip fracture and there was no statistically
significant difference between the observed groups in the 10-year probability of a major

osteoporotic fracture (P=0,28) and hip fracture (P=0,17).

Conclusions: This study showed that postmenopausal women with hypothyroidism
had equal bone mineral density and bone trabecular structure compared to healthy
postmenopausal women. The risk of fracture in patients with hypothyroidism was equal to the

risk of fracture in healthy postmenopausal women.
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