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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja bio je usporediti vrijednosti pokazatelja tjelesne sposobnosti s
koncentracijom vitamina D u krvi i s vrijednostima mineralne gustoce kosti u zena u
postmenopauzi.

Ispitanici i metode

Istrazivanjem su obuhvacene ukupno 194 ispitanice u postmenopauzi dobi 50 i1 vise
godina. Iz istrazivanja su iskljuCene Zene koje su do sada lijeCene lijekovima za
osteoporozu i glukokortikoidima, kao i Zene koje su imale bolesti koje znacajno utje¢u na
metabolizam kosti. Svim ispitanicama izmjerena je tjelesna sposobnost pomocu kratkog
testa (SPPB), odredena snaga stiska dominantne Sake hidraulickim dinamometrom,
odredena serumska koncentracija 25-hidroksivitamina D (25(OH)D) i izmjerena
mineralna gusto¢a kosti (BMD) denzitometrijom kosti pomoéu X zraka dvostruke
prodornosti (DXA).

Rezultati

Prosje¢na dob ispitanica iznosila je 60,6 godina, prosjecno trajanje menopauze iznosilo je
11,4 godine, a prosje¢an indeks tjelesne mase iznosio je 29,0 kg/m”. U samo 13,9%
ispitanica denzitometrijski je utvrdena osteoporoza. Prosjec¢na koncentracija vitamina D
iznosila je 49,1 nmol/L (17,1 SD). Prevalencija insuficijencije, deficita i1 teSkog deficita
vitamina D iznosila je kako slijedi 90,7%, 59,3% 1 14,4% (grani¢ne vrijednosti 25(OH)D
<75, <50, <30 nmol/L). Koncentracija vitamina D znacajno se smanjivala s porastom

dobi ispitanica (r=-0,25; p<0,001). Prevalencija teskog deficita vitamina D (<30 nmol/L)



u ispitanica dobi 70 i viSe godina iznosila je ¢ak 36,7%. Utvrdene su sezonske varijacije u
koncentraciji vitamina D uz najvecu izmjerenu prosje¢nu koncentraciju tijekom ljeta, a
najmanju u rano proljece (p=0,030). Prevalencija teskog deficita vitamina D bila je veca u
ispitanica s osteoporozom u odnosu na ispitanice s urednom mineralnom gusto¢om kosti
(<30 nmol/L; 29,6% vs. 9,8 %). Koncentracija vitamina D bila je statisticki znacajno i
pozitivno povezana s mineralnom gusto¢om kosti (g/cm”) izmjerenom ukupno na kuku
(r=0,18; p=0,026) i na vratu bedrene kosti (r=0,20; p<0,001). Prosje¢na tjelesna
sposobnost ispitanica bila je osrednja (SPPB 7,77+2,37). U 28,3% ispitanica izmjerena je
losa, u 28,9% osrednja i u 42,8% dobra tjelesna sposobnost. Najbolje su ispitanice izvele
standardizirani test za procjenu uobicajene brzine hoda (79,9% dobro do izvrsno), nesto
losije test za procjenu ravnoteze (59,3% dobro do izvrsno), a najlosije test za procjenu
snage miSi¢a nogu (35% dobro do izvrsno). Tjelesna sposobnost smanjivala se s dobi
ispitanica (r=-0,49; p<0,001) i bila je pozitivnho povezana s koncentracijom vitamina D
(r=0,59; p<0,001). Od pojedinacnih testova tjelesne sposobnosti najsnazniju povezanost s
koncentracijom vitamina D pokazao je test najvece brzine hoda (r=0,60; p<0,001) i snaga
stiska dominantne Sake (r=0,53; p<0,001). Tjelesna sposobnost bila je veca §to je bila
veca tjelesna aktivnost, odnosno manji broj sati proveden sedentarno u toku dana
(korelacija SPPB-a i tjelesne aktivnosti: r=-0,34; p<0,001). Ukupna razina tjelesne
sposobnosti (mjerena SPPB-om) bila je statisticki znacajno povezana s mineralnom
gusto¢om kosti izmjerenom ukupno na kuku (r=0,19; p=0,031) kao i na vratu bedrene
kosti (r=0,24; p=0,011). Ovim istrazivanjem potvrdena je statisticki znacajna povezanost
dobi, trajanja menopauze i indeksa tjelesne mase s mineralnom gustoCom kosti na

slabinskoj kraljesnici i1 kuku.



Zakljucak

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na vrlo visoku prevalenciju nedostatka vitamina D u
hrvatskih zena u postmenopauzi. Ta utvrdena visoka prevalencija nedostatka vitamina D
uz rastucu spoznaju o vaznosti vitamina D u brojnim skeletnim i ne-skeletnim funkcijama
u organizmu ukazuje na potrebu provodenja javno-zdravstvenih mjera za poboljSanje
statusa vitamina D u navedenoj populaciji. Utvrdena je osrednja prosje¢na tjelesna
sposobnost u Zena u postmenopazi, a iz rezultata se namece zakljuak kako bi se ona
najucinkovitije mogla povecati upravo programima koji bi omogucili povecanje snage
misi¢a nogu i poboljSanje ravnoteze, kao i poboljSanjem statusa vitamina D. Utvrdena je
znaCajna 1 pozitivha povezanost koncentracije vitamina D i tjelesne sposobnosti s
mineralnom gusto¢om kosti izmjerenom na kuku i vratu bedrene kosti. Navedeni rezultati
upucuju na zakljucak da se mineralna gustoca kosti, a time i ¢vrsto¢a kosti, u zZena u
postmenopauzi moze povecati poboljSanjem statusa vitamina D i povecanjem razine
tjelesne sposobnosti. Za ostvarenje tih ciljeva neophodno je osmisljavanje i provodenje
javno-zdravstvenih mjera od edukacije pa do razlicitih rekreacijskih programa. Takoder
rezultati istraZivanja opravdavaju uvodenje mjerenja tjelesne sposobnosti u svakodnevnoj

klinickoj praksi dijagnostike i lijecenja osteoporoze.

Kljuéne rijeci
Hod; Kalcidiol, 25-hidroksi vitamin D3; KoStana gusto¢a, mineralna; MiSi¢na snaga;

Muskuloskeletna ravnoteza, posturalni balans; Osteoporoza, postmenopauzalna.



SUMMARY: Physical performance, correlation with vitamin D and bone mineral

density in Croatian postmenopausal women.

Objectives

The aim of the study was to investigate physical performance in Croatian postmenopausal
women and to correlate it with vitamin D concentrations and bone mineral density.
Patients and methods

This study was based on the sample of 194 adult, postmenopausal women aged 50 years
or over from Croatia. Women who previously received therapy for osteoporosis or
glucocorticoids, and women with uncontrolled diseases with substantial potential to
influence bone metabolism were excluded from the study. Short physical performance
battery test (SPPB) was used for assessment of physical function. Hydraulic hand
dynamometer was used for measuring grip strength. Assessment of 25-hydoxyvitamin D
(25(OH)D) concentration and bone mineral density (BMD) by dual-energy x-ray
absorptiometry (DXA) was performed to all participants.

Results

The average age of the participants in this study was 60.6 years. The average menopause
duration was 11.4 years. The average BMI was 29.0 kg/m’. Among the included
participants only 13.9 % of women complied with diagnostic criteria for osteoporosis.
Mean serum concentration of 25(OH)D was 49.1 nmol/L (£17.1 SD). The prevalence of
three cut-off levels of vitamin D inadequacy was as follows 90.7% for vitamin D
insufficiency (<75 nmol/L), 59.3% for vitamin D deficiency (<50 nmol/L), and 14.4 for

severe vitamin D deficiency (<30 nmol/L). Vitamin D was exhibiting declining values



with increasing age (r=-0.25; p<0.001). The prevalence of severe vitamin D deficiency
(<30 nmol/L) in participants aged 70 years or over was 36.7%. Seasonal variations in
vitamin D concentration were detected. The highest level of vitamin D was detected in
summer and the lowest in early spring with significant statistical difference between
summer and spring (p=0.030). The prevalence of severe vitamin D deficiency was
significantly higher in participants with osteoporosis compared with participants with
normal BMD (<30 nmol/L; 29.6% vs. 9.8 %). Correlation between serum 25(OH)D
concentration and BMD was significant and positive at the proximal femur (r=0.18;
p=0.026), and at the femoral neck (r=0.20; p<0.001).

The average value of SPPB was 7.77 (£2.37 SD) indicating medium level of physical
performance in Croatian postmenopausal women. In 28.3% of participants average
physical performance was bad. In 28.9% of participants average physical performance
was medium and in 42.8% average physical performance was good. The best scored was
the test for gait speed (79.9% of participants scored good or excellent), followed by
balance test (59.3% scored good or excellent), and the worst scored was the test for lower
leg muscle strength (35% scored good or excellent). Physical performance was exhibiting
declining values with increasing age (r=-0.49; p<0.001). The strongest correlation with
vitamin D concentration showed maximum gait speed (r=0.60; p<0.001) followed by grip
strength (r=0.53; p<0.001). Physical performance was better in participants with higher
physical activity. Physical activity measured by number of hours spend during the day in
sedentary activity correlated negatively with physical performance (r=-0.34; p<0.001).
Correlation between physical performance and BMD was significant and positive at the

proximal femur (r=0.19; p=0.031), and at the femoral neck (r=0.24; p=0.011). The results



of this study confirmed previously detected strong correlation between age, menopause
duration and body mass index with BMD measured both at the lumbar spine and et the
proximal femur.

Conclusion

The results of this study indicate a high prevalence of vitamin D inadequacy in Croatian
postmenopausal women. High prevalence coupled with the rising recognition of potential
clinical significance of the vitamin D inadequacy in skeletal and non-skeletal functions in
the human organism make this highly interesting intervention target, suggesting that the
attempts to increase the awareness on this issue are needed. Medium level physical
performance was determinated in postmenopausal women. Results of this study suggest
that it can be enhanced by programs aimed at enhancement of lower extremity muscle
strength and balance and by the enhancement of vitamin D status in postmenopausal
women. Based on the finding of significant and positive correlation between serum
25(OH)D concentration and BMD, and between physical performance and BMD
measured at the proximal femur and at the femoral neck we can speculate that BMD can
be enhanced trough optimizing vitamin D status and physical performance in
postmenopausal women. For implementation of these goals broad and various health
programs are needed. The results of this study implicate that physical performance
measures should be included in everyday clinical praxis for management of osteoporosis.
Key words

Bone Density, Mineral; Calcifediol, 25-hydroxyvitamin D3; Gait; Muscle Strength;

Musculoskeletal Equilibrium, Postural Balance; Osteoporosis, Postmenopausal.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. TJELESNA SPOSOBNOST

1.1.1. Definicija

U suvremenoj medicini prepoznata je vaznost produzenja zivota ali i ofuvanja
kvalitete zivota u svakoj Zivotnoj dobi, posebice u starosti, odnosno prepoznata je potreba
pridruzenja kvalitete Zivota svakoj dodanoj godini Zivota. Temelj oCuvanja kvalitete
zivota je ocuvanje funkcionalnog statusa lokomotornog sustava kao preduvjeta
neovisnosti pojedinca u aktivnostima svakodnevnog zivota (od samozbrinjavanja, preko
kucanskih poslova i kupovine do napornijih i zahtjevnijih aktivnosti). Uobicajeno se
funkcionalna sposobnost lokomotornog sustava procjenjuje razli¢itim upitnicima koje
ispunjava sam bolesnik, a koji su najcesc¢e specifi¢ni za odredenu populaciju bolesnika ili
bolest, i procjenjuju funkcioniranje pojedinca u aktivnostima svakodnevnog zivota (npr.
HAQ je funkcionalni indeks u reumatoidnom artritisu; engl. health assessment
questionnaire - HAQ). Funkcionalna sposobnost procijenjena specificnim indeksom za
pojedinu bolest povezuje se s aktivnosti 1 tezinom te bolesti. Navedeni funkcionalni
upitnici pokazuju tezinu onesposobljenja pri datom oSte¢enju i u korelaciji su s
posljedicnom invalidnosti. Navedene pojmove opisuje prva klasifikacija oStecenja,
onesposobljenosti 1 invalidnosti Svjetske zdravstvene organizacije iz 1980-te godine.
(engl. WHO international classification of impairment, disability and handicap; World
health organisation - WHO), (1). Prema toj klasifikaciji oSte¢enje je definirano na razini

tkiva/organa/sustava. Nesposobnost direktno proizlazi iz danog oStec¢enja i1 predstavlja
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poteskoc¢e u funkcioniranju na razini osobe u smislu poteSkoca u izvrSavanju odredenih
zadataka ili aktivnosti, ukljuCuju¢i 1 aktivnosti svakodnevnog zivota. Invalidnost
predstavlja poteskoc¢e u funkcioniranju na razini druStva/okoline, a odnosi se na socijalne
interakcije unutar obitelji i Sire zajednice. Prema novijoj klasifikaciji Svjetske
zdravstvene organizacije, nazvanoj ICF klasifikacija (engl. international classification of
functioning, disability and health-ICF) pojmovi oSte¢enja, onesposobljenja i invalidnosti
zamijenjeni su afirmativnim pojmovima: tjelesna struktura/funkcija,
participacija/aktivnost i okoli$ni ¢imbenici (2).

Tjelesna sposobnost (engl. physical performance) je pozitivno povezana s
funkcionalnom sposobnosti lokomotornog sustava odnosno zadnjih godina funkcionalna
sposobnost se sve vise procjenjuje upravo kroz procjenu tjelesne sposobnosti koja je
nedvojbeno vazna u prevenciji invalidnosti i oc€uvanju kvalitete zivota. Tjelesna
sposobnost se za razliku od funkcionalne sposobnosti lokomotornog sustava najcesce
procjenjuje u zdravih osoba, mada se procjena tjelesne sposobnosti moze izvesti u bilo
kojoj populaciji ispitanika. Za razliku od testova funkcionalne sposobnosti testovi za
procjenu tjelesne sposobnosti nisu specifi¢ni za pojedinu bolest ili populaciju ispitanika
ve¢ su univerzalni. Takoder za razliku od testova funkcionalne sposobnosti koji
predstavljaju razli¢ite upitnike koje ispunjava sam ispitanik testovi za procjenu tjelesne
sposobnosti predstavljaju standardizirane zadatke koje mora izvrsiti ispitanik.

Stoga je tjelesna sposobnost definirana kao sposobnost izvodenja razli¢itih
standardiziranih zadataka koji ukazuju na miSi¢nu snagu i brzinu te na ravnotezu i ima
prediktivnu vrijednost za brojne vazne sa zdravljem povezane dogadaje u razliitim

populacijama (3).
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Treba razlikovati spomenutu tjelesnu sposobnost od opce tjelesne aktivnosti (engl.
physical activity) koja se odnosi na razinu ili intenzitet tjelesne aktivnosti tijekom dana, a
moze se izraziti potroSnjom energije, prevladavaju¢om aktivnosti tijekom dana, brojem

sati provedenih u odredenoj aktivnosti tijekom dana i sli¢no.

1.1.2. Procjena tjelesne sposobnosti

Tjelesna sposobnost ispituje se razliitim testovima koji procjenjuju sposobnost
ispitanika u izvodenju standardiziranih zadataka s ciljem procjene miSi¢ne snage i brzine
te procjene ravnoteze (3).

U klini¢kim istrazivanjima potvrdeni su snaga stiska Sake, brzina hoda, vrijeme
potrebno za ustajanje sa stolca i testovi balansa kao pouzdani i osjetljivi pokazatelji za
procjenu tjelesne sposobnosti. Oni se u procjeni tjelesne sposobnosti koriste pojedina¢no
ili su uklopljeni u slozene testove/indekse kao $to je kratki test tjelesne sposobnosti tj.
SPPB (engl. Short physical performance battery - SPPB). SPPB ukljucuje procjenu
uobicajene brzine hoda, ravnoteze tandemskim testom i snage miSi¢a nogu mjerenjem
brzine ustajanja sa stolca (4,5). Sve objavljene studije upotrebljavale neke od
pojedinacnih ili sloZenih pokazatelja za procjenu tjelesne sposobnosti.

Brzina hoda je jedan od pojedinacnih testova koji se najceS¢e primjenjuje u
procjeni tjelesne sposobnosti i izrazava se u m/s. Razli€ite studije su procjenjivale brzinu
hoda pri razli¢itim udaljenostima (naj¢e$¢e na hodnoj stazi od 3 ili 6 metara), mjereci pri
tome uobicajenu ili najvecu brzinu hoda.

Procjena balansa se naj¢eS¢e vr$i Romberg-ovim testom (6) 1 njegovim

modifikacijama, tandemskim testom (4) ili stabilometrijskom platformom.
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Procjena miSi¢ne snage vrsi se mjere¢i misi¢nu snagu direktno dinamometrom kao snagu
stiska Sake ili snagu misi¢a nogu (najces¢e kvadricepsa) ili indirektno preko brzine
ustajanja sa stolca bez pomoci ruku (najcesée u 5 uzastopnih ustajanja sa stolca s rukama
prekrizenim na prsima). Snaga stiska Sake moze se myjeriti hidraulickim, pneumatskim,
mehanickim 1ili elektronskim dinamometrom. Najpoznatiji hidraulicki dinamometar je

JAMAR dinamometar (slika 1), a pneumatski je Martinov vigorimetar (7).

Slika 1. JAMAR hidrauli¢ki dinamometar

1.1.3. Ishodi povezani s tjelesnom sposobnosti

Zadnjih 10-tak godina u istrazivanjima je sve prisutnija procjena tjelesne
sposobnosti u razli¢itim populacijama ispitanika, najceS¢e u zdravih starijih osoba, jer je
uoceno da je ona povezana s razli¢itim vaznim socioekonomskim 1 zdravstvenim

pokazateljima odnosno ishodima kao $to su morbiditet, mortalitet, institucionalizacija,

16



invalidnost, sposobnost funkcioniranja u aktivnostima svakodnevnog zivota, sposobnost
savladavanja stresa i sli¢no (4,5,8-11). Povezanost s ovim ishodima prisutna je posebice u
starijih osoba. Tako su i aktivnosti koje podiZzu tjelesnu sposobnost prepoznate kao
aktivnosti od opce drustvene vaznosti. Navedena istrazivanja pokazuju povezanost
ukupne razine tjelesne sposobnosti (mjerene slozenim testovima/indeksima), kao i
povezanost pojedinih pokazatelja tjelesne sposobnosti (najéesée brzine hoda) u starijih
osoba ne samo s trenutnom razinom onesposobljenosti i kvalitetom Zzivota nego i s
predvidanjem razine onesposobljenosti i kvalitete Zivota u buduénosti (4,10).

Pojedine studije pokazuju povezanost tjelesne sposobnosti s mineralnom
gusto¢om kosti na kuku, kraljesnici i podlaktici (12,13), s rizikom od pada i rizikom za
prijelom (14,15), te s koncentracijom vitamina D u krvi (16), dok druge studije tu
povezanost pobijaju (16-18). Cini se da od pojedinaénih pokazatelja tjelesne sposobnosti
naj¢vrséu povezanost s razli¢itim ishodima pokazuju brzina hoda i snaga stiska Sake.

Rezultati istrazivanja potvrduju da je snaga stiska Sake neSto veca u musSkaraca
nego u zena iste dobi i da se smanjuje sa starenjem (19,20). Snaga stiska Sake veca je na
dominantnoj ruci. Pozitivno se povezuje s cirkumferencijom Sake i tjelesnom visinom te
na nju utjece zanimanje (19). Snaga stiska Sake u starijih osoba povezana je s osjecajem
op¢eg umora, razinom C-reaktivnog proteina i fibrinogena kao reaktanata akutne upale i s
razinom cirkulirajucih proupalnih citokina u zdravih starijih osoba (21,22). Snaga stiska
Sake povezana je s mortalitetom odnosno predstavlja nezavisan ¢imbenik rizika za smrt
(4). Snaga stiska Sake povezana je s opfom razinom tjelesne aktivnosti te ukupnom
miSiénom masom, a one su neovisno povezane s mineralnom gusto¢om kosti (17).

Utvrdena je pozitivna povezanost snage stiska Sake 1 lokalne mineralne gustoce kosti na
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podlaktici i Saci (23). Takoder studije uglavnom potvrduju pozitivhu povezanost snage
stiska Sake 1 mineralne gustoce kosti u starijih muSkaraca i Zena na udaljenim mjestima
kao §to je slabinska kralje$nica, dok su rezultati razli¢itih studija o povezanosti snage
stiska Sake i mineralne gusto¢e kosti na kuku opreéni (12,18,24).

Balans kao slozena funkcija zdruzuje vidnu, vestibularnu, osjetnu i
neuromuskularnu funkciju sa svrhom odrzavanja polozaja tijela. U istraZzivanjima je
utvrdeno da je balans povezan s prevalencijom prethodnih prijeloma, rizikom od pada i
nastanka novih prijeloma, odnosno da je lo$ balans ¢imbenik rizika za pad i prijelom u
starijih osoba (15). Padovi su velik javnozdravstveni problem u starijih osoba jer
predstavljaju vazan uzrok ozljeda i invalidnosti, a uCestalost padova raste s dobi. Osobe
starije dobi dozivljavaju pad kao znacajan negativan dogadaj u svom zivotu cak iako pad
ne uzrokuje prijelom. Ponekad sam strah od ponovnog pada moze biti znacajan uzrok
nesposobnosti i umanjenja kvalitete Zivota starije osobe. Podaci pokazuju da oko 30%
osoba starijih od 65 godina padne, a taj postotak raste na oko 50% u osoba starijih od 80
godina (25). Oko 20% padova zahtijeva lije¢nicku pomo¢, a oko 10% uzrokuje prijelom
kosti.

Brzina hoda, miSi¢na snaga i1 balans kao komponente tjelesne sposobnosti su
ujedno 1 vazni ¢imbenici rizika za pad 1 prijelom (15,26,27). Oko 50% osteoporoti¢nih
prijeloma su nevertebralni prijelomi, a pad je najznacajniji Cimbenik rizika za
nevertebralni prijelom. Koliko je pad vazan za prijelom kuka pokazuju ¢injenice da je
oko 90% prijeloma kuka povezano s padom (28) i da su u viSe od 50% prijeloma kuka
vrijednosti mineralne gustoce kosti bile u podru¢ju osteopenije ili uredne (14). Brzina

hoda, miSi¢na snaga i balans kao ¢imbenici rizika za pad su ujedno i ¢imbenici rizika za
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prijelom kuka neovisni o mineralnoj gustoc¢i kosti, tj. oni poveéavaju rizik od prijeloma
kuka pri svim vrijednostima mineralne gustoce kosti (14). Brzina hoda je povezana ne
samo s ucestalos$¢u vec i s nainom pada. Stariji ljudi sporije hodaju pa ¢es¢e padaju na
bok od mladih ljudi. Pri padu na bok najces¢e nema dovoljno vremena za obrambenu
reakciju rukom, odnosno osoba se najcesc¢e ne doceka na ispruzenu ruku veé direktno
padne na bok. Nacin pada je nedvojbeno povezan s vrstom prijeloma. Tako je prijelom
kuka najceS¢e uzrokovan upravo padom na bok uz direktan udarac u kuk (veliki
trohanter), (28,29). Mehanizam takvog pada uzrokuje sile koje mogu prelomiti kuk i u
mlade osobe (30). Time prevencija pada na bok ili ublazenje sile udara pri padu
predstavlja opravdan cilj prevencije prijeloma kuka kao prijeloma s najtezim
posljedicama.

Zaklju¢no ukupna razina tjelesne sposobnosti i/ili pojedini pokazatelji tjelesne
sposobnosti povezuju se s mortalitetom, morbiditetom, kvalitetom zivota, rizikom od
institucionalizacije, osje¢ajem opceg umora, razinom tjelesne aktivnosti, mineralnom
gusto¢om kosti, rizikom od pada, rizikom od prijeloma, statusom vitamina D u tijelu i s
razinom razliitih reaktanata akutne upale i cirkuliraju¢ih proupalnih citokina. Priroda
povezanosti tjelesne sposobnosti s ovim pokazateljima nije uvijek do kraja razjasnjena.
Povezanost je izraZenija u starijih osoba. Stoga su aktivnosti koje podizu tjelesnu

sposobnost u starijih osoba prepoznate kao aktivnosti od opée druStvene vaznosti.

1.1.4. Cimbenici koji utje¢u na tjelesnu sposobnost

Na tjelesnu sposobnost utjecu naslijede (genetska predispozicija npr. preko

genetski uvjetovane miSi¢ne mase), dob, spol, razina tjelesne aktivnosti, razlicite bolesti
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(posebice neuromuskularne) i lijekovi. Nedvojbeno je da se tjelesna sposobnost smanjuje
starenjem (7).

Zadnjih nekoliko godina tjelesna sposobnost povezuje se sa statusom vitamina D
u tijelu, a povezanost se objaSnjava u¢inkom vitamina D na miSi¢no tkivo. Posebice je
zanimljiva pozitivna povezanost izmedu razine tjelesne sposobnosti i koncentracije
vitamina D u starijih osoba (31). Vrsta i mehanizam ostvarivanja te povezanosti nije do
kraja poznat. 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH),D - kalcitriol) predstavlja aktivni oblik
vitamina D, no mjerenje koncentracije 25-hidroksivitamina D (25(OH)D - kalcidiol)
smatra se objektivnim pokazateljem statusa vitamina D u tijelu (32). Iako nema opcéeg
konsenzusa vecina autora smatra da je koncentracija 25(OH)D > 75 nmol/l (30 ng/ml)
uredna ili dostatna i €ini se da je to granica ispod koje se ostvaruje negativan u¢inak na
miSi¢nu funkciju 1 tjelesnu sposobnost. Optimalna koncentracija 25(OH)D za
metabolizam kosti je veca od 50 nmol/L (33). Jedan od vaznih ¢imbenika rizika za
nedostatak vitamina D je starija Zivotna dob. Stariji ljudi su osobito ugrozeni od
nedostatka vitamina D radi smanjenog izlaganja suncu i smanjene sposobnosti produkcije
vitamina D u kozi pri insolaciji koze te radi smanjene hidroksilacije u bubregu. Losiji
status vitamina D u starijih osoba sigurno dijelom objasnjava pad tjelesne sposobnosti
starenjem (31). Istrazivanja su pokazala da je posebno niska prosje¢na koncentracija
vitamina D u institucionalno smjesStenih starijih osoba te u osoba s frakturom kuka (34).
Utvrden je i nezadovoljavajuéi status vitamina D u zena u postmenopauzi. U svijetu oko
65% zena u postmenopauzi ima koncentraciju vitamin D < 75 nmol/L, a oko 25-30%
Zena u postmenopauzi ima koncentraciju vitamina D < 50 nmol/L (35,36). Utjecaj statusa

vitamina D na tjelesnu sposobnost objasnjava se njegovim u¢inkom na misi¢no tkivo.
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Ucinak vitamina D na miSi¢no tkivo ostvaruje se genomski i negenomski. Genomski
ucinak ostvaruje se preko vezanja na visoko specifi¢ni receptor u stanici. Taj kompleks
vitamina D i receptora u stanici dovodi do povecanja ili umanjenja aktivnosti odredenih
gena 1 time moduliranja sinteze njima reguliranih bjelancevina (32). Jedna studija je
pokazala da terapija lo-hidroksikolekalciferolom moze povecati broj i veli¢inu tip II
misi¢nih vlakana u starijih Zena unutar 3 mjeseca od lijeCenja Sto se objaSnjava upravo
genomskim u¢inkom vitamina D na de novo sintezu proteina u misicu (37). Broj
receptora za vitamin D smanjuje sa starenjem S$to vjerojatno doprinosi smanjivanju razine
tjelesne sposobnosti starenjem (38). U teSkom nedostatku vitamina D (apsolutni
nedostatak ili deficijencija vitamina D) koji uzrokuje osteomalaciju bolesnici pate od
bolova u miSi¢ima 1 miSi¢ne slabosti, odnosno razvija se miopatija. No u stanjima blazeg
nedostatka vitamina D (relativni nedostatak ili insuficijencija vitamina D) nema jasnih
klinickih manifestacija od strane miSi¢nog sustava. No nekoliko studija je ukazalo na
mogucu pozitivnu povezanost izmedu razine vitamina D izraZzene kroz koncentraciju
25(OH)D u serumu i tjelesne sposobnosti u starijih osoba. Rezultati objavljenih studija
ukazuju na to da osobe sa nizom koncentracijom vitamina D u serumu imaju i nizu razinu
tjelesne sposobnosti. Tako su starije osobe s nizom koncentracijom vitamina D imale
manju brzinu hoda, losiji balans i opéenito niZzu razinu tjelesne sposobnosti i tjelesne
aktivnosti (39,40). Ne samo da postoji pozitivha povezanost izmedu koncentracije
vitamina D s trenutnom razinom tjelesne sposobnosti u starijih osoba ve¢ starije osobe s
losim statusom vitamina D imaju vec¢u Sansu za daljnje smanjivanje tjelesne sposobnosti

u idu¢ih nekoliko godina zivota (41).
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Stoga se suplementacija vitaminom D ¢ini jeftinom i jednostavnom mjerom za
podizanje razine tjelesne sposobnosti i time prevencije padova i prijeloma u starijih ljudi.
No rezultati studija su kontradiktorni, odnosno uloga terapije vitaminom D u prevenciji
padova nije do kraja utvrdena. Meta-analiza Bischoff-Ferrari-a 5 randomiziranih
kontroliranih studija je pokazala da vitamin D mozZe reducirati rizik od pada u starijih
osoba za ¢ak 22% u usporedbi s placebom ili kalcijem uz potrebu lijeCenja 15 bolesnika
da bi se prevenirao jedan pad (42). No dio studija ne pokazuje da suplementacija
vitaminom D moze smanjiti ucestalost padova u starijih osoba niti poboljsati razinu
tjelesne sposobnosti (43). Cini se da je pozitivan u¢inak suplementacije vitaminom D na
redukciju rizika od pada najizraZeniji u starijih zena kod kojih je pocetna razina vitamina
D niska (tj. postoji deficit vitamina D) i kada se daje aktivni oblik vitamina D uz kalcij
(44). Prema novijoj meta-analizi klinickih randomiziranih studija potrebna dnevna doza
vitamina D (25(OH)D) u osoba 65 i viSe godina je najmanje 700-1000 1J kako bi se
ostvario povoljan u€inak suplementacije vitaminom D na smanjenje rizika za pad (19%
pad rizika), odnosno postignuta koncentracija vitamina D u krvi mora biti barem 60
nmol/L (23% pad rizika), (45). Takoder rezultati studija o utjecaju vitamina D na
smanjenje rizika od nevertebralnih prijeloma su kontradiktorni. No ¢ini se da je glavni
razlog takvih rezultata u dozi vitamina D. Oralna suplementacija vitaminom D u dozi od
400 1J dnevno nije dostatna za prevenciju prijeloma kuka i bilo kojeg nevertebralnog
prijeloma. Nasuprot tomu doze vitamina D od 700-800 IJ dnevno smanjuju relativni rizik
od prijeloma kuka za 26% 1 bilo kojeg nevertebralnog prijeloma za 23% u odnosu na
suplementaciju kalcijem ili placebo (46). Ovaj u€inak vitamina D na smanjenje rizika od

nevertebralnih prijeloma se hipotetski objaSnjava pozitivnim ucinkom vitamina D na

22



prevenciju smanjivanja mineralne gustoce kosti u starijih osoba i pozitivnim u¢inkom na
misSi¢nu snagu i balans preko visokospecificnih receptora za vitamin D u miSicu §to
uzrokuje redukciju rizika od pada u starijih osoba (45,47,48). Cini se da je potrebna
kosuplementacija kalcijem kako bi se uc¢inak vitamina D na prevenciju prijeloma kuka

ostvario (49).

Neosporno je da se tjelesna sposobnost smanjuje sa starenjem. Koliko je tjelesna
sposobnost vazna pokazuju Cinjenice da je povezana s kvalitetom Zivota i rizikom od
smrti. S druge strane postoji slozena povezanost pokazatelja tjelesne sposobnosti i
¢imbenika rizika za osteoporoti¢ni prijelom, posebice rizika od pada. Danas se u svijetu
troSe goleme koli¢ine novca na medikamentozno smanjenje rizika od osteoporoti¢nih
prijeloma prvenstveno preko utjecaja na kvalitetu kosti, a nedovoljno se pozornosti

pridaje prevenciji padova i podizanju razine tjelesne sposobnosti u starijih ljudi.
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1.2. VITAMIN D

1.2.1. Povijest vitamina D

Prvi opis klinicke slike rahitisa datira iz 17-tog stolje¢a, a dao ga je Daniel
Whistler 1956. godine u svojoj doktorskoj disertaciji na SveuciliStu u Laidenu (50).
Porijeklo bolesti je bilo nepoznato sve do pocetka 20-tog stolje¢a kada je otkriveno
dostruko porijeklo vitamina D (edogena sinteza u kozi i egzogeni unos hranom), te je
spoznat ljekoviti u¢inak suncanja, tj. izlaganja ultravioletnim (UV) zrakama (51).
Windaus A. identificirao je i sintetizirao kemijski spoj koji predstavlja vitamin D za §to je
1938. godine dobio Nobelovu nagradu (52). Daljnja znacajna otkrica u povijesti vitamina
D su spoznaja o sloZzenom metabolizmu vitamina D koji ukljucuje 41 metabolit, posebice
otkrice 25-hidroksivitamina D (25(OH)D) 1 1,25-dihidroksivitamina D (1,25(OH),D)
(53). Spoznata strogo regulirana produkcija poslijednjeg u bubregu dala mu je obiljezja
pravog steroidnog hormona S$to je kasnije i potvrdeno otkricem vitamin D receptora
(VDR) u stanici koji je gotovo ubikvitarno prisutan u organizmu, a ne samo u tkivima
direktno uklju€enim u metabolizam kalcija (54,55). 1z toga je proizasla spoznaja da
vaznost vitamina D nije ograni¢ena samo na metablizam kalcija.

Zadnjih desetak godina obiljezeno je rastu¢im ineresom za vitamin D i za njegove
brojne fizioloSke funkcije. Danas se nedostatak vitamina D ovisno o tezini klasificira kao
insuficijencija ili deficijencija. Kod blazeg nedostatka vitamina D (insuficijencije) dolazi
do porasta serumske koncentracije paratiroidnog hormona (PTH) Sto uzrokuje ubrzanu
resorpciju kosti 1 u konacnici osteoporozu. Tezi nedostatak vitamina D (deficijencija)

ovisno o dobi uzrokuje rahitis ili osteomalaciju (56). Takoder danas se zna da nedostatna
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koncentracija vitamina D osim na kost ima nepovoljan ucinak i na miSi¢ni sustav
uzrokujuéi misiénu slabost i sklonost padu, Sto zajedno s negativnim u¢inkom na kost
povecava rizik od osteoporoticnog prijeloma (42,56-58). S druge strane dostatna
koncentracija vitamina D (suficijencija) danas se povezuje s boljom tjelesnom
sposobnosti (39-41), manjim rizikom za pad i prijelom (45,46), manjim morbiditetom i
mortalitetom od malignih bolesti (59-61), manjim rizikom od autoimunih i

kardiovaskularnih bolesti (62) i boljom prevencijom infekcija (58).

1.2.2. Metabolizam vitamina D

Dva su osnovna oblika vitamina D: vitamin D3 ili kolekalciferol i vitamin D2 ili
ergokalciferol. Takoder dva su osnovna izvora vitamina D. Vitamin D moZe biti unesen u
organizam hranom (biljke su izvor vitamina D2, a masne ribe su izvor vitamina D3). Iz
hrane vitamin D apsorbira se putem hilomikrona u limfu, potom ulazi u cirkulaciju gdje
se veze na vezni protein nazvan DBP (engl. vitamin D binding protein). No glavni izvor
vitamina D je endogena sinteza vitamina D3 u koZzi koja opskrbljuje tijelo s 80-100%
potrebne koli¢ine vitamina D. Vitamin D3 se stvara u kozi fotokemijskom reakcijom iz
prekursora 7-dehidrokolesterola (7DHC) pod utjecajem UV-B zraka valne duZine 290-
315 nm. Jedan cm” koze pod djelovanjem UVB zraka u optimalnim uvjetima stvara 160
IU/dan vitamina D. Oba oblika vitamina D (endogeni i egzogeni) metaboliziraju se na isti
nacin. Prva hidroksilacija zbiva se u jetri u na C-25 atomu pod djelovanjem
mitohondrijskog enzima 25-hidroksilaze u 25(OH)D koji predstavlja glavni cirkulirajuci
oblik vitamina D. On odraZava status vitamina D u organizmu (suficijenciju ili

insuficijenciju-deficijenciju) iz razloga §to mu je poluzivot u plazmi 2 tjedna i njegova
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koncentracija dobro korelira s pojavnos¢u sekundarnog hiperparatireoidizma, rahitisa i
osteomalacije. Zato se upravo njegova koncentracija odreduje kada zelimo doznati status
vitamina D u organizmu. Takoder, njegova koncentracija u krvi je 500 do 1000 puta veca
od 1,25(0OH),D i pohranjuje se u masnom tkivu. Druga hidroksilacija zbiva se u bubregu
na C-1 atomu pod djelovanjem enzima la-hidroksilaze u 1,25(OH),D. Koncentracija
1,25(0OH),D je znatno niza od 25(OH)D 1 iznosi 60-108 pmol/L za odrasle, no njegova
bioloska aktivnost je 500 do 1000 puta vec¢a od 25(OH)D, pa on predstavlja aktivni oblik
vitamina D. Upravo zbog toga je njegova produkcija strogo kontrolirana preko stroge
regulacije aktivnosti la-hidroksilaze. Produkciju 1,25(OH),;D poti¢e PTH, a koce ioni
kalcija (Ca*") i sam 1,25(0H),D preko kocenja sinteze PTH 1 aktivnosti 1a-hidroksilaze.
1,25(0OH),D inaktivira se u bubregu tako da ga enzim 24-hidroksilaza pretvara u 24,25-
dihidroksivitamin D (24,25(OH),D), koji predstavlja inaktivni metabolit topljiv u vodi 1
izluCuje se urinom. Aktivnost 24-hidroksilaze poti¢e sam 1,25(OH),D tako na dvojaki
nacin djeluju¢i negativhom povratnom spregom na svoju koncentraciju (koceé¢i la-
hidroksilazu i1 poti¢u¢i 24-hidroksilazu u bubregu). Vitamin D i njegovi metaboliti se
transportiraju u cirkulaciju vezani uz DBP koji je protein plazme sli¢an albuminu. DBP
ima visoki afinitet za 1,25(0OH),D 1 24,25(OH),D (32,63,64). Metabolizam vitamina D

prikazuje slika 2.

1.2.3. Bioloski uéinci 1,25-dihidroksivitamina D
Budu¢i da 1,25(OH),D ispoljava svoje u¢inke na udaljenim ciljnim tkivima i organima,
posredovano preko VDR-a, on se smatra hormonom, a ne samo vitaminom.

Osim klasi¢nih ciljnih organa koji su ukljueni u homeostazu kalcija (crijevo, bubreg,
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kost 1 paratiroidna zlijezda), otkriveni su i drugi ciljni organi i tkiva (npr. misi¢, koza,
pankreas, imuni sustav, hematopoetski sustav, reproduktivni organi). Iz toga proizlazi i
otkri¢e novih bioloskih u¢inaka vitamina D (32).

Aktivnost vitamina D ostvaruje se preko genomskog i negenomskog ucinka.
Negenomski ucinak nastaje vezanjem za membranski VDR S§to uzrokuje kaskadu
dogadaja koja rezultira intracelularnim formiranjem sekundarnog glasnika ili
fosforilacijom intracelularnih proteina time uzrokuju¢i aktivaciju intracelularnih enzima
ili ionskih kanala, a u kona¢nici modulira aktivnost stanice.

Genomski ucinak ostvaruje se preko vezanja na visokospecificni VDR u stanici koji
pokazuje znaajan polimorfizam. VDR-i su prisutni u gotovo svim tkivima ljudskog
organizma. Tek je nekoliko tipova stanica ili tkiva koje ne posjeduju VDR ili je njegova
ekspresija u njima izrazito niska kao S$to su crvene krvne stanice i neke visoko
diferencirane mozdane stanice (Purkinijeve stanice malog mozga). VDR pripada klasi
nuklearnih transkripcijskih ¢imbenika. 1,25(OH),D ulazi u stanicu i1 veZe se za VDR na
jezgri. Kompleks vitamina D 1 VDR-a poti¢e heterodimerizaciju s retinoidnim X
receptorom (RXR). Kompleks 1,25(OH),D-VDR-RXR translocira se u jezgru gdje se
veze na vitamin D osjetljivi element (engl. vitamin D-responsive element; element koji
reagira na vitamin D) na deoksiribonukleinskoj kiselini (DNK) i regulira gensku
transkripciju. Dakle heterodimer vitamina D veZe se za vitamin D osjetljivi gen u jezgri
stanice (npr. gen za osteokalcin ili za 24-hidroksilazu) te dovodi do povecanja ili
umanjenja aktivnosti tog, odredenog gena i time moduliranja sinteze njime regulirane

bjelanCevine, tj. dogada se genska transkripcija glasnicke ribonukleinske kiseline
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(glasnicka-RNK) 1 translacija te posljedicna de novo sinteza proteina pod utjecajem
1,25(0OH),D (32,50).
Biolosko djelovanje 1,25(OH),D u crijevu

Ostvaruje se genomskim ucinkom. Intestinalna apsorpcija kalcija je vazan proces u
homeostazi Ca®" i odvija se 90% u tankom crijevu, uglavnom ileumu (vitamin D utjede i
na apsorpciju Ca®” u debelom crijevu). Zbiva se na osnovi dva mehanizma, aktivnim
trancelularnim transportom koji je u uglavnom reguliran 1,25(OH),D i pasivnim
paracelularnim transportom (odgovoran za apsorpciju 10-15% unesenog Ca). Transport
kalcija u crijevu prikazan je na slici 3. Epitel crijeva predstavlja jedan sloj individualnih
epitelnih stanica s vrlo uskim prostorom izmedu njih koji omogucuje difuziju malih
molekula i iona. Prolaz Ca*" kroz te uske spojeve stanica je pasivan, ovisi o
koncentracijskom i elektricnom gradijentu kroz epitel, ne saturirajuéi je i predominantan
kod adekvatnog ili visokog unosa kalcija hranom. U aktivnom transcelularnom transportu
1,25(OH),D vezu¢i se za nuklearni VDR dovodi do pojacane ekspresije epitelnih
kalcijskih kanala (TRPVS5 1 TRPV6) Sto olakSava ulazak kalcija iz lumena crijeva u
epitelnu stanicu (65). Aktivnost ovih kalcijskih kanala regulirana je 1,25(OH),D,
estrogenom i Ca>" u hrani. Kalbidin je bjelanéevina odgovorna za transport Ca®" kroz
epitelnu crijevnu stanicu pomicu¢i ga od apikalne prema bazalnoj regiji enterocita.
1,25(0OH),D vezuéi se za VDR u epitelnoj crijevnoj stanici dovodi do pojacane sinteze
kalbidina, i time pomaze transport Ca®* kroz stanicu (66). Da bi ioni Ca*" izali i stanice u
krv potrebni su kalcijska pumpa (plazma membranska Ca-ATPaza - PMCA ili Ca*"
pumpa) i Na'/Ca®" izmjenjiva¢ (NCX1). Kalcijska pumpa ili PMCA adenozin-trifosfat

.. . . 2+ . v L.
(ATP) ovisnim mehanizmom transportira Ca” u izvanstani¢nu tekucinu.
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Slika 3. Prikaz aktivnog transcelularnog i pasivnog paracelularog transporta kalcija

u crijevu

Paracelularni transport Ca®" odvija se pasivno na osnovi elektrokemijskog gradijenta neovisno o vitaminu
D (duga plava strelica). Transcelularni transport ovisan o vitaminu D odvija se kroz tri faze: apikalni ulaz
Ca”" kroz kalcijske kanale (uglavnom TRPV6), difuzija Ca>" kroz citosol vezanog za kalbidin, ekstruzija
Ca®" kroz bazalnu membranu pomoéu plazma membranske kalcijske pumpe ATP ovisnim mehanizmom
(oznaceno ljubicasto). Vitamin D vezuéi se za VDR u jezgri crijevne epitelne stanice potice transkripciju
gena Cetiri osnovne bjelancevine esencijalne u transcelularnom transportu kalcija (TRPV6, kalbidina,
kalcijske pumpe i vjerojatno Na'/Ca®" izmjenjivaca).

TRPVSiTRPV 6 epitelni kalcijski kanali

Kalbidin bjelancevina koja veze i transportira kalcij kroz epitelnu stanicu
PMCA plazma membranska Ca-ATPaza ili kalcijska pumpa

NCX1 Na'/Ca®" izmjenjivad

[N uski spoj izmedu epitelnih crijevnih stanica

ADP i ATP adenozin-difosfat i adenozin-trifosfat

gRNK glasnicka ribonukleinska kiselina

DNK deoksiribonukleinska kiselina

Smjestena je u malim invaginacijama plazmatske membrane i kontrolira odtok Ca®" iz
epitelne stanice. U nedostatku vitamina D smanjena je ekspresija i aktivnost PMCA (67).
NCX1 odgovoran je za oko 20% odtoka Ca*" i njegova aktivnost ovisi o gradijentu koji je

stvorila N/K -ATPaza. NCX1 moze transportirati Ca>" u oba smjera ovisno o gradijentu

30



Na® i Ca*" i potencijalu membrane. Dakle 1,25(0OH),D regulira aktivni transport Ca*"

kroz epitelnu stanicu. S druge strane apsorpcija kalcija u crijevu neovisna o vitaminu D

koja se odvija difuzijom kroz uske spojeve epitelnih stanica i ovisi o gradijentu kalcija,

odnosno o unosu kalcija nema drugih ograni¢enja. Aktivni transport kalcija posredovan

vitaminom D je zbog toga upravo znacajan u uvjetima niskog unosa kalcija hranom (67).
Biolosko djelovanje 1,25(OH),D na kost

Takoder se ostvaruje genomskim ucinkom. Kod nedostatnog unosa kalcija 1,25(OH),D

preko VDR-a na jezgri osteoblasta stimulira ekspresiju RANKL-a (receptor aktivator

osteoblast

—  1,25(CH),D
OPG C;\_G;; o
<
7 [ >
preosteoklast

NF-xkB
Y 9
NF-KB
jezgra —» cFos

NFATc1

osteoklastogeni geni

Slika 4. Osnovni signalni put u osteoklastogenezi potican od vitamina D pri

nedostatku kalcija

U fizioloskim uvjetima RANKL produciran od osteoblasta veze se na RANK, transmembranski protein na
povrsini prekursora osteoklasta, i rekrutira adaptor protein TRAF6 koji se veze za specificno mjesto unutar
citoplazmatske domene RANK-a dovode¢i do aktivacije NF-kB, translokacije u nukleus i pojacane
ekspresije c-Fos te interakcije c-Fos s NFATcl Sto okida transkripciju osteoklastogenih gena s
posljedi¢nom diferencijacijom i aktivacijom osteoklasta koja u konaénici dovodi do resorpcije kosti.

RANK receptor aktivator nuklearnog faktora kB; receptor na povrsini osteoklasta

RANKL receptor aktivator nuklearnog faktora kB-ligand; ligand koji se veZze na RANK;
predstavlja faktor diferencijacije osteoklasta

TRAF 6 s receptorom faktora tumorske nekroze asocirani faktor 6; iz porodice TNF-a, esencijalni

adapter protein rekrutiran od RANK-a, neophodan posrednik u signalizaciji RANK-a

NF-xB nuklearni faktor-kapa beta; aktiviran translocira se u nukleus

c-FOS RANKL-om aktivirani transkripcijski faktor u jezgri osteoklasta

NFATcl nuklearni faktor aktiviranih T stanica; signalna molekula u formaciji osteoklasta

OPG osteoprotegerin; topljivi receptor za RANKL, sprijecava aktivaciju osteoklasta
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nuklearnog faktora xB-ligand; engl. receptor activator of nuclear factor xkB-ligand)
transmembranskog proteina na povrSini osteoblasta.
RANKL predstavlja faktor aktivacije 1 diferencijacije osteoklasta. Pod utjecajem
1,25(OH);D dolazi do njegove interakcije s membranskim receptorom na
preosteoklastima (RANKL osteoblasta se veze na RANK preosteoklasta) Sto uzrokuje
sazrijevanje i aktivnost zrelih osteoklasta, resorpciju kosti i time oslobadanje Ca" i
HPO4”> iz kosti (68,69). RANK/RANKL signalizacija smatra se esencijalnom u
osteoklastogenezi, a prikazana je na slici 4.

Biolosko djelovanje 1,25(OH),D u bubregu
U bubregu 1,25(OH),D inhibira renalnu 1a-hidroksilazu i stimulira 24-hidroksilazu te
pretvara 1,25(OH),D u inaktivni metabolit solubilan u vodi (32). Indirektno preko PTH
potice reapsorpciju kalcija i ekskreciju fosfata.

Biolosko djelovanje 1,25(OH),;D u paratiroidnoj zlijezdi
1,25(0OH),D u paratiroidnoj zlijezdi inhibira stvaranje i izlu¢ivanje PTH (32).

Biolosko djelovanje 1,25(0OH),D u misi¢u
Ostvaruje se genomski i negenomski (70). Na te ufinke utiCe i genski polimorfizam
VDR-a, odnosno ¢ini se da miSi¢na snaga ovisi i o tipu VDR-a u miSi¢noj stanici (71).
Negenomski u¢inak nastaje preko vezanja za membranski receptor i ostvaruje se brzo,
ve¢ unutar nekoliko sekundi ili minuta. Taj u¢inak odgovoran je za brz intramuskularni
utok kalcijevih iona. To je vazno za miSi¢nu kontrakciju jer kod depolarizacije nastaje
oslobadanje Ca”" iz sarkoplazmatskog retikuluma (SR) u sarkoplazmu. Oslobodeni Ca**
veze se za troponin C i aktiviraju se sile izmedu niti aktina i miozina ¢ime zapocne

kontrakcija. Ca®" se zatim aktivno uz pomo¢ Ca-ATPaze vra¢a u SR. Kalsekvestrin je
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protein koji veze Ca*" u SR. 1,25(0OH),D ubrzava oslobadanje Ca®" iz SR i povecéava
aktivnost Ca-ATPaze. Na taj nadin ubrzava transport Ca”" i raspolozivu koli¢inu Ca** za
kontrakciju misSi¢a (72-75). S druge strane genomski ucinak 1,25(OH);D u misicu
ostvaruje se preko visoko-specificnog VDR-a u stanici i odgovoran je za dugotrajne,
strukturne promjene u misi¢u. Imunohistokemijskim metodama detektirana je snazna
VDR ekspresija u jezgrama popre¢noprugastog misi¢a koja ne ovisi o koncentraciji
25(0OH)D ili 1,25(0OH),D (76). Kompleks vitamina D i VDR-a u jezgri stanice uzrokuje
transkripciju gena i sintezu proteina. Dokazano je da u kulturi mioblasta posredovano
genomskim uc¢inkom 1,25(OH),D dolazi do proliferacije i diferencijacije mioblasta u

zrele misiéne fibrile (77).

1.2.4. Potrebna koncentracija vitamina D i posljedice nedostatka vitamina D na
kost i miSi¢

Odredivanje 25(OH)D u krvi smatra se dobrim pokazateljem statusa vitamina D u
krvi. Po standardiziranim jedinicama (SI) koncentracija 25(OH)D u krvi izrazava se u
nmol/L. Tako 2,5 nmol/L priblizno odgovara 1 ng/ml (1 ng/ml=2,496 nmol/L). Nema
op¢e prihvac¢enih smjernica o tome koja koncentracija 25(OH)D predstavlja dostatnu
koncentraciju vitamina D (suficijenciju vitamina D), odnosno dobar status vitamina D u
tijelu. Utvrdena je jasna obrnuta povezanost izmedu serumskog 25(OH)D 1 PTH, t;.
serumska koncentracija PTH pada kada raste serumska koncentracija 25(OH)D.
Koncentracija serumskog PTH se stabilizira kada je koncentracija 25(OH)D suficijentna
ili dostatna. Tako prema vecini studija i vodecih stru¢njaka iz ovog podrucja suficijentna

koncentracija vitamina D (25(OH)D) iznosi oko 75 nmol/L (30 ng/ml) Sto je ujedno i
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najniza koncentracija vitamina D sposobna sprijeciti porast PTH te osigurati u¢inkovitu
apsorpciju Ca u crijevima kako bi se osiguralo zdravlje kosti. Koncentracije izmedu 50 i
75 nmol/L (20 do 30 ng/ml) smatraju se nedostatkom (insuficijencijom) vitamina D i
imaju negativan ucinak na mineralu gustocu kosti i mogu¢ negativan uc¢inak na misic i
tjelesnu sposobnost (33,78-80). Vrijednosti 25(OH)D manje od 50 nmol/L smatraju se
deficitom vitamina D. Vrijednosti 25(OH)D manje od 20 nmol/L uzrokuju ozbiljan
poremecaj metabolizma kosti, odnosno ovisno o dobi rahitis ili osteomalaciju, kao i
miopatiju s nedvojbenim negativnim ucinkom na tjelesnu sposobnost (tablica 1).
Negativan utjecaj neadekvatne koncentracije 25(OH)D (insuficijencije ili deficita
vitamina D) na kost objaSnjen je time $to dolazi do pojacane sekrecije PTH uzrokovane
niskom koncentracijom 1,25(OH),D. Hipokalcemija ili tendencija hipokalcemiji
uzrokovana neadekvatnom apsorpcijom kalcija u crijevu radi nedostatka vitamina D
uzrokuje porast PTH S§to rezultira aktivacijom osteoklasta i ubrzanom resorpcijom i
pregradnjom kosti. Prvenstveno se gubi kortikalna kost §to doprinosi patogenezi
osteoporoze. Dakle u hipovitaminozi D razvija se sekundarni hiperparatireoidizam uz
nisku vrijednost serumskog 25(OH)D, nisko normalan ili sniZen serumski kalcij 1 snizen
serumski fosfor. Hipofosfatemija je izraZzena i javlja se prije hipokalcemije, a nastaje radi
smanjene apsorpcije fosfata u crijevu koja prati smanjenu apsorpciju kalcija te radi
pojacanog izlu€ivanja fosfata bubrezima Sto je uzrokovano direktnim utjecajem PTH na
bubreg. S druge strane PTH zaustavlja kalcij u bubrezima reapsorpcijom u distalnom
tubulu stoga hipofosfatemija obi¢no prethodi hipokalcemiji. Takoder radi PTH-om
posredovane aktivacije osteoklasta poviSeni su i markeri koStane pregradnje (koStana

alkalna fosfataza, osteokalcin, razgradni produkti kolagena u serumu i urinu). Kako bi se
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osiguralo zdravlje kosti (odnosno sprijeio pad mineralne gusto¢e kosti) koncentracija
25(OH)D mora biti barem 50 nmol/L, §to ujedno predstavlja i minimalni terapijski cilj pri
nadoknadi vitamina D. Opservacijske studije ukazuju da optimalna koncentracija za
izvanskeletne ucinke vitamina D treba biti jo§ visa, odnosno veca od 75 nmol/L (81).
Neadekvatna koncentracija vitamina D negativno djeluje i na miSi¢. Kod blazeg
deficita vitamina D vjerojatan je negativan ucinak na tjelesnu sposobnost iako tada nema
klinicki manifestne miopatije. Tezi nedostatak vitamina D (vrijednosti manje od 30(20)
nmol/L) uzrokuje jasnu, klini¢ki manifestnu miopatiju. Deficit vitamina D uzrokuje
promjene u tipu II miSiénih vlakana koja su odgovorna za brzu i snaznu miSi¢nu
kontrakciju 1 prva se aktiviraju pri padu. Miopatija se ocituje prvenstveno na
proksimalnim misiénim grupama (zdjeli¢ni miSi¢i 1 miSi¢i natkoljenica), (82). Iz toga

proizlazi manja miSi¢na snaga, losiji balans i ve¢i rizik za pad u osoba s nedostatkom

Tablica 1. Utjecaj koncentracije vitamina D na metabolizam kalcija i miSi¢no-

koStani sustav

25(OH)D Ca P AP PTH M1s1c1}0-kost.z‘me
nmol/L ng/ml manifestacije
Suficijencija 275 =30 NV NV NV NV Odsutne
s U BMD,
Insuficijenciia | <75-50 | <3020 | Nv | Nv | Nl NV ecaj na tielesnu
) ili !
sposobnost ?
‘ NVili | NVili UBMD
Defi < <D >
eticit >0 0 U U f f U tjelesna sposobnost
Znadajan deficit | <30(20) | <10(8) N‘ﬁ L f f | osteomalacha/rahitis,
miopatija
NV normalna vrijednost
" povisena vrijednost
U smanjena vrijednost

BMD  mineralna gustoca kosti
AP alkalna fosfataza
PTH  paratiroidni hormon
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vitamina D. Pobolj$anje u strukturi tip II miSiénih vlakana nastaje nakon nekoliko tjedana
lijeCena vitaminom D, a normalizacija tek za 3-6 mjeseci §to je sukladno genomskom
ucinku vitamina D na misi¢ (37). Za razliku od nedostatka vitamina D u starijoj dobi kod
neuropatija dolazi do atrofije tip I i tip II miSi¢nih vlakana, a imobilizacija uzrokuje
atrofiju samo tip I misi¢nih vlakana. Danas se zna da je koncentracija vitamina D niza u
starijih ljudi ali i da se broj VDR-a smanjuje starenjem (38,76) §to vjerojatno zajedno
doprinosi smanjivanju tjelesne sposobnosti starenjem. Utjecaj koncentracije vitamina D

na metabolizam kalcija i miSiéno-koStani sustav prikazuje tablica 1.

1.2.5. Uzroci nedostatka vitamina D

Koncentracija vitamina D prvenstveno ovisi o stvaranju u kozi jer je vitamin D
slabo zastupljen u hrani (32). U Hrvatskoj se hrana ne fortificira (obogacuje) vitaminom
D, a suradljivost za uzimanje nadomjestaka je niska. Sa starenjem koza ima manje 7DHC
pa gubi sposobnost stvaranja vitamina D pod utjecajem UV-B zraka. Tako koza osobe od
70 godina ima svega 1/3 sposobnosti stvaranja vitamina D osobe od 20 godina. Stvaranje
vitamina D u koZi ovisi o kutu zenitnog upada, tj. o zemljopisnoj Sirini i dobu godine. Na
podrucju zemljopisnih S§itina iznad 35° vrlo malo se proizvodi vitamina D u kozi od 10.
do 3. mjeseca u godini bez obzira na izlaganje koZe suncu. U ostatku godine dovoljno je
izloziti kozu lica i ruku suncu kroz 10-tak minuta dnevno da bi se stvorila dovoljna
koli¢ina vitamina D u koZi. Stoga koncentracija vitamina D pokazuje sezonske varijacije
(83). Stvaranje vitamina D u koZi dodatno oteZava melanin kao prirodni UV-B filtar.
Staklo 1 plastika 100% blokiraju prodor UV-B zraka, a odjec¢a 1 bijeli pamuk smanjuju za

oko 50% prodor UV-B zraka. Zastitne kreme za sunfanje s UV-B filterom takoder
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znaCajno smanjuju prodor UV-B zraka. Studije potvrduju ovisnost koncentracije
25(0OH)D o dobi, spolu, boji koze i godisSnjem dobu. Tako starija Zivotna dob, zenski
spol, tamnija koza, manje izlaganje suncu i loSe prehrambene navike uz odsustvo
obogacivanja hrane vitaminom D predstavljaju glavne c¢imbenike povezane s
nedostatkom vitamina D (84,85). Takoder studije pokazuju da je taj nedostatak prisutan u
cijelom svijetu, u raznim populacijama ispitanika i opcenito je ve¢i nego Sto se ocekuje

pa predstavlja znacajan javno-zdravstveni problem.

1.2.6. Nadoknada vitamina D

Adekvatni dnevni unos vitamina D temelji se na internacionalnim jedinicama
(IU). 5 mikrograma odgovara 200 internacionalnih jedinica 25(OH)D. Tablica 2
prikazuje preporuen dnevni unos vitamina D i kalcija prema preporukama
Internacionalne fondacije za osteoporozu iz 2009. i Nacionalne fondacije za osteoporozu
iz 2010. (engl. International Osteoporosis Foundation-IOF; engl. National Osteoporosis

Foundation-NOF), (86,87).

Tablica 2. Preporucen dnevni unos vitamina D i kalcija

Vitamin D Ca mg/dan
IOF NOF IOF NOF
godine IU/dan | ug/dan | godine IU/dan ug/dan godine mg/dan mg/dan
0-50 200 5 <50 400-800 10-20 <50 1000 1200
51-65 400 10
50+ 800-1000 20-25 50+ 1200 1200
65+ 600 15
IOF Internacionalna fondacija za osteoporozu, engl. International Osteoporosis Foundation

NOF  Nacionalna fondacija za osteoporozu, engl. National Osteoporosis Foundation
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1.3. OSTEOPOROZA

1.3.1 Definicija

Osteoporoza je bolest koju karakterizira smanjena masa koStanog tkiva i
poremecena mikro-arhitektura kostanih gredica s posljedicnom lomljivosti kostiju te
poveéanim rizikom od nastanka prijeloma. Ukupna koStana masa procjenjuje se
denzitometrijski mjerenjem prosjeCne gusto¢e kosti. Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji o osteoporozi govorimo kada je gustoéa kosti smanjena za 2,5 ili viSe
standardne devijacije (SD) od postignute prosje¢ne vr$ne koStane mase osoba istog spola
(T < -2,5). Pri vrijednostima smanjenja gustoce kosti za vise od jedne SD do 2,5 SD
govori se o osteopeniji (T <-1 do T > -2,5). O teskoj ili etabliranoj osteoporozi govori se
kada je uz T <-2,5 prisutna barem jedna osteoporoti¢na fraktura (26,88).
Iako se dijagnoza osteoporoze temelji na procjeni minerale gustoce kosti (engl. bone
mineral density - BMD), koja je glavna odrednica cvrstoc¢e kosti, klini¢ki znacaj
osteoporoze je u posljedi¢nom osteoporoticnom prijelomu. Prema danasnjim spoznajama
moze se ustvrditi da je osteoporoza multifaktorijalna kroni¢na bolest sa znacajnim

klini¢kim posljedicama (26).

1.3.2. Osteoporoza kao jedan od vodecih javno-zdravstvenih problema u svijetu
Osteoporoza je najc¢eSce bolest starijih osoba koja s posljedi¢énim prijelomima

dovodi do znacajnog umanjenja kvalitete Zivota. Vjerojatnost da ¢e Zena s 50 godina do

kraja svog Zivota doZivjeti jedan od glavnih osteoporoti¢nih prijeloma (kraljeSnica, kuk,

podlaktica, nadlaktica) iznosi neSo viSe od 40% (podaci se odnose na razvijene zemlje),
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Sto je slino vjerojatnosti koronarne srcane bolesti (89). Procijenjeno je ukupno 2,7
miliona osteoporoti¢nih prijeloma u Evropi tijekom 2000.-te godine u zena i muskaraca
dobi 50 i viSe godina. Tu su ubrojeni svi osteoporoti¢ni prijelomi (tj. osteoporoti¢ni
prijelomi na bilo kojem mjestu skeleta), a koji su zajedno uzrokovali direktne troskove od
36 biliona eura (26,90). Osteoporoticni prijelomi predstavljaju znacajan uzrok
morbiditeta u populaciji, dok prijelom kuka predstavlja i znacajan uzrok mortaliteta.
Prijelom kuka je po uzrocima smrti na 9. mjestu, odmah iza Secerne bolesti i karcinoma
dojke 1 uzrokuje 1 do 1,5% svih smrti u populaciji. Prijelom kuka kao prijelom s najtezim
posljedicama u 20% bolesnika zavrSava smrtnim ishodom unutar prve godine od nastupa
prijeloma, najviSe unutar prvih 3-6 mj., uz napomenu da 20-30% smrti je direktno
uzrokovano prijelomom kuka. Od prezivjelih bolesnika po prijelomu kuka 2/3 bolesnika
ostaje trajno ovisno o tudoj pomo¢i u svakodnevnom zivotu (26,91). Kod prijeloma
kraljeska funkcionalna onesposobljenost raste s brojem prelomljenih kraljeSaka. Ostali
osteoporoti¢ni prijelomi najceSce cijele bez znacajnih dugoro¢nih posljedica. Stoga je
osteoporoza zbog svoje ucestalosti i posljedica (zdravstvenih i1 socioekonomskih)

znacajan javno-zdravstveni problem.

1.3.3. Etiopatogeneza osteoporoze

Cimbenici rizika za osteoporozu
Gubitak koStane mase pocinje u dobi od oko 30 godina. Postignuta vr$na koStana masa je
od odlucujuc¢e vaznosti za koli¢inu koStane mase u starosti. Prehrana, nacin Zivota,
hormonski, genetski i mehanicki ¢imbenici utjecu na postignutu vr$nu koStanu masu te na

brzinu gubitka kosStane mase starenjem (88).
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Tablica 3. Cimbenici rizika za razvoj osteoporoze

bijela rasa

zenski spol

rana menopauza

mala tjelesna tezina

postojanje osteoporoze u obitelji

nedostatan unos kalcija hranom

fizicka neaktivnost

pusenje

alkohol

lijekovi (glukokortikoidi)

bolesti (hipogonadizam, hipertireoza, hiperparatireoidizam, kroni¢no bubrezno zatajenje, Se¢erna bolest
tip I, reumatoidni artritis, upalne bolesti crijeva)

Cimbenike rizika za razvoj osteoporoze prikazuje tablica 3.
Pregradnja kosti

Kost je kruta a ipak elasticna, ¢vrsta a lagana. Sposobna je prilagoditi svoju strukturu
optereCenju jer je zZiva i neprestano se pregraduje. Pregradnja kosti odvija se u tzv.
jedinicama koStane pregradnje. Prema teoriji mehani¢kog stresa ponavljano opterecenje
kosti dovodi do odgovora osteocita koji djeluju kao mehanoreceptori i prenose podrazaj
na osteoklaste, osteoblaste i njihove prekursore. Osteoklasti su velike multinuklearne
stanice porijeklom iz koStane srzi i razgraduju kost. Osteoblasti nastaju iz vezivne strome
(mezenhimalne pluripotentne maticne stanice), pod djelovanjem transkripcijskih
¢imbenika. Oni stvaraju organski kosStani matriks (osteoid) i sudjeluju u njegovoj
mineralizaciji. Nakon prestanka funkcije ostaju okruzeni novostvorenim koStanim
matriksom i mijenjaju se u mnogo manje aktivne stanice osteocite koji su medusobno
povezani citoplazmatskim nastavcima unutar kanalikula kostanog matriksa. Trabekularna
kost se brze pregraduje pa je podloznija pozitivnom/negativnom utjecaju
opterecenja/imobilnosti od kortikalne kosti. Svaki ciklus pregradnje kosti pocinje

povlacenjem obloznih stanica (engl. lining cells) ¢ije mjesto zauzimaju prekursori
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osteoklasta. Njihovim sazrijevanjem u zrele osteoklaste i1 aktivacijom zapocinje
razgradnja kosti. Osteoklasti nakon 2-3 tjedna prolaze proces apoptoze i ustupaju mjesto
osteoblastima koji stvaraju osteoid 1 popunjavaju Supljinu nastalu djelovanjem
osteoklasta. U konacnici osteoid mineralizira. Sam proces pregradnje kosti u pojedinoj
jedinici pregradnje kosti traje nekoliko mjeseci, a proces mineralizacije osteoida ubrzan
je prvih 6 mjeseci nastavljaju¢i se potom vjerojatno godinama. Intenzitet koStane
pregradnje ovisi ne samo o broju jedinica kosStane pregradnje ve¢ i o intenzitetu aktivnosti
stanica unutar pojedine jedinice koStane pregradnje. U zdravoj kosti postoji ravnoteza
izmedu izgradnje i razgradnje kosti. GodiSnje se aktivira 3-4 milijuna jedinica koStane
pregradnje i pregradi se oko 18% ukupnog skeletnog kalcija. Proces pregradnje kosti traje
6-9 mjeseci (88,92).
Sustav aktivacije osteoklasta tzv. RANKL-OPG-RANK sustav

U novije vrijeme otkriven je sustav aktivacije osteoklasta tzv. RANKL-OPG-RANK
sustav (engl. receptor activator of nuclear factor kB-ligand-RANKL; osteoprotegerin-
OPG; receptor activator of nuclear factor kB-RANK). Navedeni sustav aktivacije
osteoklasta prikazuje slika 5. RANKL je faktor diferencijacije osteoklasta i ¢lan je TNF
porodice, a poznat je jo§ pod imenima: TRANCE (engl. TNF related activation induced
cytokine), ODF (engl. osteoclast differentiating factor) i OPG ligand (engl.
osteoporotegerin ligand). Danas se uvrijezio naziv RANKL. Dakle, on inducira
diferencijaciju 1 sazrijevanje prekursora osteoklasta u zrele osteoklaste 1 uzrokuje
resorpciju kosti, a njegovu ekspresiju poti¢u proupalni citokini interleukin-1, interleukin-
6 i faktor tumorske nekroze-o. (IL-1, IL-6, TNFa), PTH 1 1,25(0OH),D. OPG predstavlja

tzv. lazni, topivi receptor za RANKL, a naziva se jo$ i faktor inhibicije osteoklastogeneze
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i ¢lan je TNF-receptor superporodice, a produciraju ga razliCite stanice ukljucujucéi i
osteoblaste. OPG blokira aktivnost RANKL-a vezu¢i se za njega. U zdravih ljudi
aktivnost osteoklasta je vjerojatno regulirana finom ravnotezom izmedu RANKL-a i
OPG-a (68,69).

Primarna i sekundarna osteoporoza
Prema etiopatogenezi razlikujemo primarnu i sekundarnu osteoporozu. Primarna
osteoporoza nastaje radi fizioloSkih procesa u organizmu koji karakteriziraju odredeno
razdoblje zivota i dijeli se u dva tipa, postmenopauzalni (tip I) i senilni (tip II).
Postmenopauzalne Zene razvijaju oba tipa osteoporoze dok muskarci samo tip IL
Sekundarna osteoporoza nastaje kao posljedica bolesti ili stanja i/ili uzimanja lijekova
koji dovode do poremecenog metabolizma kosti. Podjelu i1 uzroke osteoporoze prikazuje
tablica 4.
Tip I ili postmenopauzalna osteoporoza
Nastaje u Zena 15 do 20 godina nakon menopauze. U postmenopauzalnoj osteoporozi se
najviSe gubi trabekularna kost. Gubitak koStane mase je posljedica neravnoteZe izmedu
razgradnje 1 izgradnje kosti u jedinici koStane pregradnje u korist koStane razgradnje uz
povecan broj jedinica koStane pregradnje radi povecane aktivnosti osteoklasta. Sve
bolesnice s tim tipom osteoporoze pokazuju nisku razinu estrogena u krvi. Estrogeni
kontroliraju aktivnost osteoklasta posredno putem djelovanja na luc¢enje proresorptivnih
citokina (IL-1, IL-6 1 TNFa) iz osteoblasta. S druge strane estrogeni poti¢u stvaranje
OPG-a od strane osteoblasta i pokazuju antiresorptivni u¢inak na kost. Odnosno estrogeni

su vazni u novootkrivenom sustavu aktivacije osteoklasta RANKL-OPG-RANK (slika 5).
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Slika 5. Aktivacija osteoklasta sustavom RANKL-OPG-RANK

Slika a) RANKL - faktor aktivacije osteoklasta. RANK - receptor za RANKL na preosteoklastu. OPG -
topivi receptor koji veze RANKL i sprijecava interakciju s RANK receptorom i aktivaciju osteoklasta.
Faktori aktivacije - proresorptivni faktori koj poti¢u stvaranje RANKL-a kao $to su IL-1, IL-6, TNFa,
PTH, 1,25(0OH),D.

Slika b) i ¢). Pokrovne stanice (engl. lining cells) aktivirane raznim faktorima aktivacije izlu¢uju RANKL.

Slika d) i e). Preosteoklasti iz reda monocita-makrofaga posjeduju membranske receptore nazvane RANK.
Kada RANKL vezuéi se za RANK receptor aktivira preosteoklaste, stanice preosteoklasta se stapaju i
diferenciraju u zrele multinuklearne osteoklaste koji razvijaju tzv. nazubljenu liniju (engl. ruffled border)
ispod koje resorbiraju kost. U isto vrijeme OPG kao slobodno plutajuéi lazni receptor iz TNF obitelji veze
RANKL i time sprije¢ava aktivaciju preosteoklasta preko RANK receptora.
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Stoga je u nedostatku estrogena poviSena razina proupalnih, a ujedno i proresorptivnih
citokina (IL-1 1 IL-6 i TNFa) te RANKL-a, a snizena razina OPG-a §to potice resorpciju
kosti. Takoder estrogeni utjeCu na duzinu zivota osteoblasta i osteoklasta kontrolom
apoptoze. Nedostatkom estrogena produzen je Zivot osteoklasta, a skraden zivot
osteoblasta. Navedeno rezultira time da je u postmenopauzalnoj osteoporozi povecan broj
jedinica koStane pregradnje u kojima izgradna kosti ne prati razgradnju kosti tako da se
postupno gubi kost. Nedostatak estrogena takoder je povezan i s pojacanim izlucivanjem
kalcija mora¢om, smanjenom apsorpcijom kalcija u crijevu 1 s porastom vrijednosti PTH
te pojacanom osjetljivoscu kosti na PTH. Gubitak kosti najizraZeniji je u prvih nekoliko
godina po menopauzi. U postmenopauzalnoj osteoporozi karakteristicno dolazi do
prekida kontinuiteta koStanih gredica u spuzvastoj kosti, pa prijelomi naj¢esce nastaju u
podrucju spuzvastih kostiju, obi¢no na podlaktici i1 kraljeScima (68,69,88,92).
Tip II ili senilna osteoporoza

Nastaje u osoba oba spola nakon 70-te godine zivota. U senilnoj osteoporozi gubi se
trabekularna i1 kortikalna kost. Uzrok ovom tipu osteoporoze je starenje organizma,
onosno smanjena aktivnost osteoblasta i smanjena sposobnost mati¢ne stromalne stanice
za diferencijaciju u osteoblaste. Primarno je smanjeno i stvaranje vitamina D (1,25(OH);)
te broj intestinalnih VDR-a, $to dovodi do smanjene apsorpcije kalcija i sekundarnog

hiperparatireoidizma koji doprinosi gubitku kosti (88,92).

1.3.4. Klinicka slika osteoporoze

Najznacajnija klinicka manifestacija osteoporoze je prijelom kosti. Osteoporoti¢ni

prijelom tipi¢no nastaje na kraljeSnici (najc¢es¢e donji dio grudne kraljesnice i prva dva
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Tablica 4. Podjela osteoporoze i neka stanja/bolesti i uzroci koji dovode do

osteoporoze

PRIMARNA OSTEOPOROZA

Vrlo Gesto

Tip I, postmenopauzalna osteoporoza
Tip II, senilna osteoporoza

SEKUNDARNA OSTEOPOROZA

Cesto Rijetko

Cushingov sindrom ili primjena glukokortikoida mastocitoza

primarni hiperparatireoidizam osteoporoza u trudnoc¢i
tireotoksikoza homocistinurija
hipogonadizam i hipopituitarizam citostatici, heparin

alkohol i jetrena bolest
kronié¢no bubrezno zatajenje
idiopatska hiperkalciurija
plazmocitom
transplantacija organa
gastrektomija
reumatoidni artritis
imobilizacija
amenoroi¢ne sportasice
anoreksija nervoza
osteogenesis imperfecta

slabinska kraljeSaka), vratu bedrene kosti i podlaktici. Razlikujemo tzv. velike i male
osteoporoticne prijelome. Veliki prijelomi su veliki prema svojoj ucestalosti u
osteoporozi i posljedicama i u njih se ubrajaju klini¢ki manifestni prijelomi trupa
kraljeska, prijelomi kuka, ramena i podlaktice. U osteoporozi Cesti su i prijelomi rebara te
distalnog dijela potkoljenice i stopala. Osteoporoti¢ni prijelom karakterizira prijelom na
tzv. malu traumu koja nema snagu uzrokovanja prijeloma zdrave kosti. To je najcesce
prijelom pri padu u razini, tj. iz stojece visine, prijelom pri nekim pokretima tijela (npr.
prijelom kraljeSka pri fleksiji trupa) ili prijelom pri podizanju tereta. Ponekad

osteoporoti¢ni prijelom nastane i spontano, bez traume. Osteoporoticni prijelom je
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posljedica smanjene ¢vrstoce kosti, a nastanku pridonosi sklonost padovima u starijih
osoba. Smanjena Cvrsto¢a kosti i pad kao nezavisni ¢imbenici rizika pridonose
povecanom riziku za osteoporoti¢ni prijelom. Padu pogoduju pridruzene smetnje vida,
koordinacije pokreta i ravnoteze, upotreba psihotropnih lijekova te neuroloske i
reumatske bolesti koje umanjuju funkcionalnu sposobnost sustava za kretanje. Pad je
¢eS¢i u osoba starije zivotne dobi i u osoba koje u anamnezi ve¢ imaju pad (26,27).
Osteoporoti¢ni prijelom kraljeska klinicki se menifestira svega u 1/3 slucajeva kao akutna
bol u torako-lumbalnoj kraljesnici. NajceS¢e se radi o stabilnom prijelomu bez
neuroloskih komplikacija koji ne zahtijeva imobilizaciju ve¢ krate mirovanje,
rasterecenje 1 stabilizaciju elasti¢énim steznikom te primjenu analgetika. U akutnoj fazi
lijeCenja moze se primijeniti i kalcitonin, primarno zbog svog analgetskog ucinka.
Takoder potrebno je osigurati adekvatan unos kalcija i optimalan status vitamina D u
tijelu. Rijetko se primjenjuju kirurSke metode lijeenja. Preostalih 2/3 prijeloma
kraljesaka nije klinicki manifestno i predstavlja naj¢es¢e radiolosku dijagnozu. Prijelom
trupa kraljeska mijenja drzanje tijela, odnosno trup postaje skra¢en uz pogrbljeno drzanje
Sto moze uzrokovati regionalni bolni miofascijalni sindrom kao uzrok kroni¢ne boli u
ledima. Mijenja se i teziSte tijela prema naprijed, zbog pogrbljenog drzanja, §to dodatno
pridonosi nesigurnosti u hodu i povecava rizik za pad i novi osteoporoticni prijelom (88).
Prijelom proksimalnog dijela bedrene kosti gotovo uvijek zahtijeva hospitalizaciju i
kirurSko lijecenje (osteosintezu ili ugradnju endoproteze), a oporavak je dugotrajan uz
najceSce trajno smanjenu funkcionalnu sposobnost sustava za kretanje. Nazalost u 20-

30% slucajeva zavrSava smrtnim ishodom unutar prve godine od prijeloma (26,88).
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1.3.5. Dijagnosticki postupci u osteoporozi

Dijagnoza osteoporoze se postavlja na temelju denzitometrijski utvrdene
smanjenje mineralne gustoée kosti i/ili osteoporoti¢nog prijeloma. U postavljanju
dijagnoze bitne su anamneza, klinicki pregled, laboratorijske i1 radioloske dijagnosticke
metode (88).

Anamneza i klinicki pregled
Na osteoporozu treba posumnjati u osoba s prisutnim ¢imbenicima rizika (vidi tablicu 3)
na Sto treba obratiti paznju pri razgovoru s bolesnikom. U klinickom pregledu treba
obratiti paznju na drzanje tijela i gubitak na visini. Indikativni su pogrbljeno drZanje na
racun pojacane grudne kifoze, skracen trup tako da rebra nalijezu na zdjelicu i relativno
predugacke ruke u odnosu na trup. Svaku naglo nastalu bol u starije osobe ili u osobe s
viSestrukim ¢imbenicima rizika za osteoporozu, koja je nastala spontano ili na manju
traumu u podru¢ju grudne 1 slabinske kraljeSnice, treba promatrati kao mogucu
novonastalu osteoporoti¢nu frakturu kraljeSka. U svake osobe koja je doZivjela prijelom
na malu traumu treba provesti dijagnosti¢ku obradu osteoporoze (88).

Laboratorijske pretrage u dijagnostici osteoporoze
Rutinski se odreduje ukupni serumski kalcij, fosfor i magnezij te kalciurija i1 fosfaturija u
24-satnoj mokraci kako bi se orijentiralo o metabolizmu kosti. Takoder rutinski se
odreduje 1 sedimentacija eritrocita (SE), kompletna krvna slika (KKS), albumin, kreatinin
1 jetrene transaminaze kako bi se orijentiralo o bubreznoj i jetrenoj funkciji te ukazalo na
bolesti krvi koje mogu biti uzrokom sekundarne osteoporoze (26). Prema indikaciji
odreduju se serumska koncentracija vitamina D (25(OH)D), PTH 1 biokemijski biljezi

pregradnje kosti.
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Biokemijski biljezi pregradnje kosti
Uvid u intenzitet pregradnje kosti mogu¢ je mjerenjem biokemijskih biljega pregradnje
kosti. Oni se ne odreduju rutinski u dijagnostici osteoporoze radi njihove skupoce i
podloznosti dnevnim varijacijama. Vazno je znati da se odredivanjem njihove
koncentracije ne moze postaviti dijagnoza postmenopauzalne osteoporoze u pojedinog
bolesnika, no imaju mjesto u pracenju ucinka lijeCenja. Njihove vrijednosti su obi¢no
uredne u postmenopauzalnoj osteoporozi, no pojedine bolesnice mogu imati povecane
vrijednosti biokemijskih pokazatelja razgradnje kosti. Tada je cilj lijeCenja da se njihova
koncentracija lijekovima vrati u premenopauzalne vrijednosti. Ucinak lijecenja na
pokazatelje koStane razgradnje nastaje ve¢ nakon 3-6 mjeseci od pocetka lijeCenja dok
ucinak na pokazatelje koStane izgradnje nastaje nakon 6-12 mjeseci od pocetka lijeCenja
antiresorptivnim lijekovima. Takoder njihovim mjerenjem se moZze popraviti adherencija
bolesnika za lijekove u osteoporozi, sto moze biti indikacija za njihovo odredivanje.
Odredivanje biokemijskih pokazatelja pregradnje kosti ima i1 prediktivnu vrijednost.
Visoka vrijednost pokazatelja koStane razgradnje je ¢vrs€e povezana s rizikom od
daljnjeg gubitka kosti od niske vrijednosti pokazatelja koStane izgradnje. Takoder
izmjerene vrijednosti pokazatelja pregradnje kosti u pojedinog bolesnika mogu biti vodi¢
u terapijskoj odluci. Tako se bolesnici s utvrdenom niskom aktivnosti kostane pregradnje
mogu lijeciti anabolickim lijekovima 1 obrnuto bolesnici s visokom koStanom
pregradnjom antiresorptivnim lijekovima. Biokemijski pokazatelji pregradnje kosti
uglavnom se odreduju metodom imunoeseja koja koristi antitijela koja prepoznaju

specificne komponente koStanog matriksa koji se oslobadaju u krv /ili izlucuju
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mokrac¢om tijekom procesa formiranja ili razgradnje kosti. Drugim metodama odreduje se
enzimatska aktivnost povezana s aktivnosti osteoblasta ili osteoklasta (26,88,93,94).
Biljezi izgradnje kosti ukazuju na aktivnost osteoblasta, a to su koStana alkalna
fosfataza (AP), osteokalcin (OC) i prokolagen tip I N-terminalni ili C-terminalni
propeptid (PINP ili P1CP). Prikazani su u tablici 5. KoStana AP je enzim koji potjece iz
membrane osteoblasta. Pokazatelj je aktivnosti osteoblasta i koStanog stvaranja. Osim u
osteoblastima AP se nalazi u jetri, bubrezima, crijevima i placenti. KoStana i jetrena AP
¢ine najveéi dio ukupne serumske AP u zdravih osoba. KoStana AP je specificniji
pokazatelj izgradnje kosti od ukupne AP. Njezina vrijednost u klinickoj praksi je
ograni¢ena buduéi da pokazuje nisku senzitivnost na promjene u kostanoj izgradnji (nije
pogodna za pracene ucinka lijekova u osteoporozi). lako ima malu biolosku varijabilnost
radi dugog vremena poluZzivota nije pogodna za prikaz brzih promjena u stvaranju kosti.
Takoder u pacijenata s teSkom osteomalacijom moZe biti lazno poviSena bez porasta
kostanog stvaranja. Serumski OC (sOC), serumski PINP i serumski P1CP (sPINP i
sPICP) su komponente koStanog matriksa koje se oslobadaju u cirkulaciju tijekom
stvaranja kosti. OC je nekolageni protein kojeg otpuStaju osteoblasti tijekom sinteze
osteoida. Kolagen tip I ¢ini 90% organskog matriksa kosti. Sintetizira se u obliku velikog
proteina tip I prokolagena s propeptidnim nastavcima na oba kraja koji se specificnom
enzimskom aktivno$¢u odcjepljuju prije nego molekule kolagena formiraju kolageno
vlakno. Dio koji se odcjepljuje od uglji¢nog kraja (C-terminalni) oslobada se u krv kao
sPICP i njegova serumska koncentracija odrazava sintezu kolagena tip I. Dio koji se
odcjepljuje od duSicnog kraja (N-terminalni) naziva se sPINP i njegova serumska

koncentracija takoder odraZava sintezu kolagena tip I. Osteokalcin, sPINP 1 sP1CP
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poviSeni su u stanjima visoke koStane pregradnje (npr. primarni hiperparatireoidizam,
Paget-ova bolest), a smanjeni u hipoparatireoidizmu. Koncentracija sOC u krvi ne ovisi o
uzimanju hrane. Cini se da sP1CP, sPINP i sOC bolje razlikuju zdrave od ispitanika s
metabolickom bolesti kosti od sAP. No sP1CP, sPINP pokazuju velike varijacije u
vrijednosti tijekom dana tj. cirkadijalni ritam. Tako je zabiljeZena 50% visa vrijednost
tijekom no¢i nego u ranim popodnevnim satima. Stoga je potrebno odrediti vise
vrijednosti za redom ova dva pokazatelja u isto vrijeme dana, obi¢no ujutro. PINP uz OC

je najcesce koristen pokazatelj izgradnje kosti (93,94).

Tablica 5. Biokemijski pokazatelji izgradnje kosti

sP1CP
sAP sOC SPINP
Porijeklo (111<golztv/Jne(§r12) Kost Kolagen tip I
Razlikovanje normalnog i povecanog stvaranja kosti + + +
Razlikovanje oCuvane koStane gustoce i osteoporoze - + -
Podloznost dnevnim varijacijama - + +
Izluc¢ivanje bubregom - + -
Specifi¢nost - + +

sAP serumska alkalna fosfataza

sOC serumski osteokalcin

sPICP serumski tip I prokolagen C-terminalni peptid
sPINP serumski tip I prokolagen N-terminalni peptid

Biljezi razgradnje kosti ukazuju na aktivnost osteoklasta i predstavljaju razgradne
produkte kolagena. Mokra¢om se izlucuju i u njoj odreduju vrijednosti hidroksiprolina
(uHP), piridinolina (uPyr) i deoksipiridinolina (uDPyr). U mokraéi se odreduje vrijednost
N-telopeptida (NTX). U serumu se odreduje vrijednost C-telopeptida (CTX). Odredivanje
Ca u 24-satnoj mokraci je jednostavna i pristupacnija metoda koja je u rutinskoj upotrebi
ali je nedostatno osjetljiv pokazatelj razgradnje kosti tako da je ponekad neophodno
uciniti biljege razgradnje kosti. No i oni imaju prednosti i mane. Tako je uHP nedostatno

osjetljiv na male promjene kao Sto je razlikovanje promjena u koStanom metabolizmu
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izmedu Zena u premenopauzi i zena u postmenopauzi, no dobar je pokazatelj terapijskog
ucinka bisfosfonata u Paget-ovoj bolesti. Takoder uHP nije specifican za kostani tip I
kolagen ve¢ nastaje iz svih tipova kolagena kao i prilikom razgradnje C1q komponente
komplementa. Metabolizira se u jetri pa na vrijednosti u serumu utjece prehrana, osobito
meso, banane i sladoled. Pyr se osim u kosti nalazi u hrskavici, krvnim zilama,
ligamentima, crijevu i miSi¢ima, no Pyr u mokraci potjece uglavnom iz kosti radi velikog
volumena kosti u odnosu na druga tkiva i radi toga Sto se kost pregraduje brze od ostalih
vezivnih tkiva. Kolagena vlakna u zrelom kolagenu stabiliziraju veze DPyr. One pucaju
tijekom koStane razgradnje. Pyr i DPyr se ne metaboliziraju i na njihovo izlu€ivanje
mokracom ne utjeCe prehrana stoga je njihovo odredivanje senzitivniji i specifi¢niji
pokazatelj razgradnje kosti od uHP. U Zena s postmenaopauzalnom osteoporozom uPyr,
uDPyr i uHP su poviSeni u oko 60%, 40% 1 25% sluCajeva u odnosu na zdravu
populaciju. N-terminalni telopeptid u urinu (uUNTX) je najSire upotrebljavani biokemijski
pokazatelj razgradnje kosti. Predstavlja razgradni produkt kolagena tip I. U serumu se
moze mjeriti C-terminalni telopeptid (sCTX) koji se takoder oslobada u krv tijekom
razgradnje kolagena tip I. On postaje sve viSe upotrebljavani biokemijski biljeg
razgradnje kosti. Oba, NTX 1 CTX pokazuju veliku bioloSku varijabilnost (15-20%).
Odredivanje telopeptida u serumu je preciznije od odredivanja u urinu jer ne ovisi toliko
o suradnji bolesnika. Danas se smatra da su uPyr i uDPyr trenutno najbolji dostupni
pokazatelji koStane razgradnje (najbolje razlikuju normalnu i povecanu razgradnju kosti
posebno u postmenopauzalnoj osteoporozi) uz ogradu da su veliki nedostatci njihova

podloZznost dnevnim varijacijama uz moguénost pogreske pri skupljanju dnevne mokrace
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tako oni nisu i najeS¢e upotrebljavani pokazatelji (93,94). Biljege razgradnje kosti
prikazuje tablica 6.

Biopsija kosti
Radi tocnijeg uvida u elemente koStane strukture i pregradnju kosti iznimno se moze
uciniti biopsija kosti te histomorfometrijska analiza bioptata. Ona je indicirana u etioloski
nejasnim slucajevima osteoporoze. Rezultati transilijakalne biopsije zdravih Zzena
pokazuju da se pregradnja kosti udvostrucuje ulaskom u menopauzu, utrostrucuje desetak

godina kasnije i ostaje povisena u osteoporozi (95).

Tablica 6. Biokemijski pokazatelji razgradnje kosti

uHP uPyr uDPyr sCTX

Vise vrsta
vezivnog tkiva Tip I kolagen
(uglavnom kost)

Svi tipovi Vise vrsta

Porijeklo kolagena, hrana | vezivnog tkiva

Razlikovanje normalnog i
poveéanog stvaranja kosti
Razlikovanje normalnog i
osteoporoze

+ + + +

- + + -

Utjecaj prehrane + - - +/-

Nastaje razgradnjom
kolagena

Metabolizira se u jetri + - - -

uHP urinarna ekskrecija hidroksiprolina

uPyr  urinarna ekskrecija piridinolina

uDPyr urinarna ekskrecija deoksipiridinolina

sCTX  serumski tip I karboksi terminalni telopeptid

Radioloska dijagnostika osteoporoze
Na standardnim radiogramima grudne i slabinske kraljeSnice orijentacijski se procjenjuje
mineralizacija kosti 1 morfometrijski se procjenjuje postojanje vertebralnih fraktura. Na

standardnom radiogramu osteoporoza se uocava tek kod gubitka kosti od 30-50%. Prema
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evropskim preporukama u rutinskoj dijagnostici osteoporoze potrebno je uciniti
postrani¢nu snimku grudne i slabinske kraljeSnice (26). Procjena prevalentnih prijeloma
trupova kraljeSaka i tezine deformacija trupova kraljeSaka u pojedinog bolesnika
uobicajeno se vrsi na standardnim radiogramima grudne i slabinske kraljeSnice prema
Genant-ovoj semikvantitativnoj vizualnoj morfometrijskoj metodi i to od 4-tog grudnog
do 4-tog slabinskog kraljeska (96). Metodu prikazuje slika 6.

Denzitometrija kosti X zrakama dvostruke prodornosti (engl. dual-energy X-ray
absorptiometry-DXA) je standardna radioloska dijagnosticCka metoda za procjenu
mineralne gustofe kosti. Pri izvodenju pretrage izloZenost ionizirajuéem zracenju
(ekspozicija) je 1 mrem. Rutinski se mjeri mineralna gustoca kosti DXA metodom na
prijelom te postavljanja dijagnoze osteoporoze i indikacije za lijeCenje (97). OpSirnije o
DXA metodi napisano je u poglavlju 1.4.

Kvantitativni ultrazvuk (QUS) petne kosti je jednostavna i dostupna metoda za
procjenu mineralne gustoce kosti bez Stetnog ionizirajueg zracenja. Procjena se vr$i
mjerenjem atenuacije ultrazvuka ili brzine ultrazvuka pri prolasku kroz petnu kost. DXA
je bolja metoda u utvrdivanju rizika za osteoporoti¢ni prijelom pa se QUS koristi kao
metoda probira iako je utvrdena dobra korelacija izmedu niske mineralne gustoce kosti
izmjerene pomocu QUS 1 rizika za osteoporoticni prijelom. Za svaku SD pada BMD-a
mjereno QUS rizik za prijelom raste 1,5-2 puta (98).

Kvantitativna kompjutorizirana tomografija (QCT) je novija radioloska metoda
procjene mineralne gusto¢e kosti koja omoguduje trodimenzionalnu, volumetrijsku

procjenu, tj. mjeri mineralnu gustou kosti po jedinici volumena kosti (g/cm’).

53



Prijelom trupa kraljeska III stupnja po Genantu.

Slika 6. Shematski prikaz semikvantitativne vizualne morfometrijske metode

procjene teZine prijeloma trupa kraljeska po Genantu

Procjena se vr$i na standardnoj, postrani¢noj radiografskoj snimci grudne i slabinske kralje$nice od 4.
grudnog do 4. slabinskog kraljeska. Tezina deformacije trupa kraljeSka se procjenjuje u stupnjevima od
nultog do treceg stupnja.

o Neprelomljeni kraljeSak. Ocuvana visina trupa kraljeska.
I Prijelom prvog stupnja ili blaga deformacija trupa kraljeska.

Gubitak visine trupa kraljeska za 20-25% u njegovom prednjem, srednjem ili straznjem dijelu.
II Prijelom drugog stupnja ili umjerena deformacija trupa kraljeska.

Gubitak visine trupa kraljeSka za > 25-40% u njegovom prednjem, srednjem ili straznjem dijelu.
11 Prijelom tre¢eg stupnja ili teSka deformacija trupa kraljeska.

Gubitak visine trupa kraljeska za > 40% u njegovom prednjem, srednjem ili straznjem dijelu.
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Pomo¢u QCT mozZe se odvojeno mjeriti kortikalna i trabekularna kost. Pri izvodenju
pretrage izlozenost ioniziraju¢em zracenju (ekspozicija) je 50 mrem. Moguca greska pri
mjerenju je 2-4%. Nije u svakodnevnoj upotrebi i njezina vrijednost u utvrdivanju rizika
za osteoporoti¢ni prijelom, kao i vrijednost u svakodnevnom klinickom odluc¢ivanju jo$
nije do kraja utvrdena (26,99). U novije radioloske tehnike ubrajamo i mikro-CT i mikro-
MR koji omogucuju uvid u mikroarhitekturu kosti koja je vazan ¢imbenik kvalitete kosti.

Nisu u rutinskoj klini¢koj primjeni (26,99).

1.3.6. LijeCenje osteoporoze

U lijeCenju osteoporoze razlikujemo opce mjere i primjenu lijekova. U opée mjere
ubrajamo uklanjanje rizi¢nih ¢imbenika za razvoj osteoporoze, optimalan unos kalcija i
odrzavanje dobrog statusa vitamina D u tijelu te prevenciju padova. Lijekovi za lijecenje
osteoporoze se dijele na antiresorptivne lijekove (bisfosfonati, selektivni modulatori
estrogenskih receptora, kalcitonin i hormonsko nadomjesno lije€enje) i osteoanabolicne
lijekove (teriparatid). Stroncijev ranelat posjeduje istovremeno antiresorptivno i
osteoanaboli¢no djelovanje. Razvijaju se 1 novi lijekovi za lijeCenje osteoporoze koji
djeluju na sustav RANKL-OPG-RANK (denosumab-monoklonsko protutijelo protiv
RANKL-a), (26). Indikacije za medikamentozno lije€enje osteoporoze prikazuje tablica
7, (87).

Bisfosfonati su analozi pirofosfata s dvije fosfatne skupine s razli¢itim fizikalno-
kemijskim svojstvima. VeZu se za apatit kosti $to predstavlja osnovu njihove klinicke
primjene. SnaZzni su inhibitori razgradnje kosti smanjujuéi aktivaciju i aktivnost

osteoklasta 1 poticuci njihovu apoptozu. U bisfosfonate ubrajamo alendronat, rizedronat i
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Tablica 7. Indikacije za medikamentozno lije¢enje osteoporoze (NOF)

LijeCenje je indicirano u Zena u postmenopauzi te u muskaraca dobi > 50 godina u slijede¢im
okolnostima:

Prijelom kuka ili kraljeska (klini¢ki ili morfometrijski)

T vrijednost < -2,5 na vratu bedrene kosti ili kraljeSnici

T vrijednost izmedu -1,0 i -2,5 na vratu bedrene kosti ili kraljesnici ukoliko je desetogodi$nja
vjerojatnost za prijeloma kuka > 3% ili drugog velikog osteoporoti¢nog prijeloma > 20% prema WHO

smjernicama (FRAX®)*
* FRAX" je racunalni model za procjenu rizika za osteoporoticni prijelom u Zena i muskaraca priznat od
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO); NOF - Nacionalna fondacija za osteoporozu.

ibandronat. Smatraju se lijekovima izbora u prevenciji i lije¢enju primarne i sekundarne
osteoporoze. Alendronat 1 rizedronat su registrirani u prevenciji 1 lijeCenju
glukokortikoidne osteoporoze. Na osnovi rezultata klinickih istraZzivanja njihova
ucinkovitost u prevenciji prijeloma kraljesaka je veca od ucinkovitosti u prevenciji ostalih
prijeloma ukljucujuéi i prijelom kuka. Dovode do smanjenja prijeloma kraljeSaka za 40-
50% 1 perifernih prijeloma (ukljucujuéi i1 prijelom kuka) za 20-40%. Ibandronat je
odobren samo za prevenciju prijeloma kraljeSaka jer ima dokazan ucinak na prevenciju
perifernih prijeloma samo u podgrupi Zena s velikim gubitkom kosStane mase (T > -3).
Opcenito je njihov ucinak ve¢i u bolesnika s prethodnim prijelomom u anamnezi
(etablirana osteoporoza). Preporuca se trajanje lijecenja bisfosfonatima do 5 godina
nakon Cega lijeCenje treba nastaviti (do 10 godina) samo u onih bolesnika s visokom
rizikom od prijeloma. Karakterizira ih dobar sigurnosni profil. Oralna primjena povezana
je s blazim gastrointestinalnim nuspojavama, rijetko se javlja ezofagitis. Intravenska
primjena moZze uzrokovati akutnu reakciju u obliku vruéice i miSiéno-kostane boli.
Sporadi¢no su opisani slucajevi osteonekroze Celjusti, atipicnih subtrohanternih prijeloma

bedrene kosti i1 karcinoma ezofagusa u bolesnika koji su lijeceni bisfosfonatima (26,88).
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Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM) su nesteroidni lijekovi koji
se vezu za estrogeni receptor djelujuéi u pojedinim tkivima kao agonisti ili antagonisti
estrogena. Raloksifen je jedini SERM odobren za lijeCenje osteoporoze u Zena u
postmenopauzi. Djeluje na kost kao djelomicni agonist smanjujuéi resorpciju kosti.
Smanjuje rizik od prijeloma kraljeska za 30-50%, no nema znacajnog ucinka u prevenciji
perifernih prijeloma ukljucujuéi i1 prijelom kuka. Zbog antagonistickog djelovanja na
tkivo dojke smanjuje rizik od karcinoma dojke za 60%. Jedina teSka no rijetka
komplikacija lijecenja raloksifenom je povecéan rizik od duboke venske tromboze (26,88).

Teriparatid je peptid iz porodice paratiroidnog hormona, odnosno N-terminalni
dio PTH (PTH 1-34) i odobren je kao osteoanaboli¢ni lijek za lijeCenje bolesnica s
etabliranom postmenopauzalnom osteoporozom (dva ili viSe prevalentna osteoporoti¢na
prijeloma kraljeSka) uz ograni¢enje lijeCenja do 2 godine. Navedena ograda je radi
opisane pojave osteosarkoma u Stakora (ne u ljudi). Prethodna primjena antiresorptivnog
lijeCenja moze umanyjiti ucinak teriparatida isto kao Sto nastavak lijeCena antiresorptivnim
lijekom po zavrSenom lijeCenju teriparatidom cuva dosegnutu koStanu gustocu.

Stroncium ranelat je lijek s istovremenim osteoanaboli¢nim 1 antiresorptivnim
uc¢inkom. Istodobno povecava stvaranje kosti stimuliraju¢i osteoblaste 1 smanjuje
razgradnju kosti inhibiraju¢i osteoklaste. Uc¢inkovit je u smanjenju prijeloma kraljeSka
(40%) kao 1 perifernih prijeloma ukljucuju¢i i1 prijelom kuka (16%). Karakterizira ga
dobra podnosljivost. Nedavno su opisane rijetke reakcije preosjetljivosti, a nejasan je i

moguci ucinak na povecanje rizika od duboke venske tromboze.
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Ucinkovitost pojedinih lijekova u smanjenju rizika od prijeloma procijenjena je
prema rezultatima randomiziranih klini¢kih studija (tablica 8.), a objavljena je u

evropskim smjernicama za lijeenje osteoporoze (26).

Tablica 8. Antifrakturni u¢inak najceSc¢e upotrebljavanih lijekova u lijeenju

postmenopauzalne osteoporoze uz suplementaciju kalcijem i vitaminom D

LS T S e Ucinak na prevenciju perifernih prijeloma

kraljeska
Etablirana Etablirana
Osteoporoza " Osteoporoza "
osteoporoza osteoporoza
Alendronat + + ND + (ukljucujudi i kuk)
Rizedronat + + ND + (ukljucujudi i kuk)
Ibandronat ND + ND +H*
Raloksifen + + ND ND
Teriparatid ND + ND +
Stroncium Ranelat + + + (ukljuéujuéi kuk)  + (ukljucujucéi kuk)
ND nije dokazana ucinkovitost
+ ucinkovit lijek
* zene s prethodnim prijelomom kraljeska
ok dokazan uc¢inak samo u podgrupi Zena s velikim gubitkom koStane mase, T>-3 (post-hoc analiza)

Procjena antifrakturnog uc¢inka ucinjena je prema rezultatima klini¢kih randomiziranih studija i objavljena
je u evropskim preporukama za lijecenje osteoporoze 2008. godine.
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1.4. DENZITOMETRIJA X ZRAKAMA DVOSTRUKE PRODORNOSTI

1.4.1. Definicija i osnovne karakteristike metode

Denzitometrija kosti je radioloska dijagnosticka metoda koja uz pomo¢ X zraka
dvostruke prodornosti (engl. dual-energy X-ray absorptiometry - DXA) mjeri mineralnu
gustocu kosti (engl. bone mineral density - BMD) u svrhu procjene ¢vrstoce kosti i rizika
za osteoporoti¢ni prijelom, a na osnovi koje se po smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije (engl. World Health Organisation — WHO) postavlja dijagnoza osteoporoze i
indikacija za lijecenje. Metoda se temelji na Cinjenici da je apsorpcja X zraka vrlo
osjetljiva na mineralni sadrzaj kosti. DXA je dvodimenzionalna metoda koja mjeri
mineralnu gustocu kosti u odredenom, odabranom podrucju kosti (engl. areal-BMD) i to
samo u dvije dimenzije. BMD se izraCunava tako da se mineralni sadrzaj u odabranom
podrugju kosti podijeli s podru&jem mjerenja i izraZava se u g/cm’. Navedena vrijednost
se potom korigira s veliCinom tijela kako bi se umanjila moguca greska pri mjerenju
upravo radi nedostatka tre¢e prostorne dimenzije (dubine), (97,99). BMD se moze mjeriti
na bilo kojoj kosti ili njezinom dijelu no standardizirano se odreduje na donjem dijelu
slabinske kraljeSnice i to od 1. slabinskog do 4. slabinskog kraljeska (L1-L4), na
proksimalnom dijelu bedrene kosti (vrat bedrene kosti i ukupna vrijednost na kuku).
Mjerenje na navedena dva mjesta dovoljno je za postavljanje dijagnoze osteoporoze i za
procjenu rizika od prijeloma (100). Dodatno moze se mjeriti BMD na podlaktici. KoStana
mineralna gusto¢a se moZe osim u g/cm” izraziti i u tzv. T i Z vrijednostima. T vrijednost
oznacava odstupanje od srednje vrijednosti u mladosti postignute vrSne mineralne
gustoce kosti osoba istog spola, a izrazava se kao standardna devijacija (SD). Z vrijednost

oznacava odstupanje od srednje vrijednosti mineralne gustoce kosti osoba istog spola i

59



iste dobi, a takoder se izrazava kao standardna devijacija. Izmjerena T vrjednost od -1 SD
predstavla gubitak mineralne gustoce kosti od 10% u odnosu na prosje¢no potignutu
vr$nu mineralnu gustocu kosti osoba istog spola. Prema smjernicama WHO osteoporoza
je definirana kao izmjerena mineralna gustoc¢a kosti na slabinskoj kralje$nici i/ili na vratu
bedrene kosti koja je za 2,5 SD ili viSe ispod srednje vrijednosti vrSne mineralne gustoce
kosti osoba istog spola (T < -2,5 SD), a osteopenija je definirana kao T vrijednost izmedu

-1SDi-2,5SD (101).

1.4.2. Prediktivna vrijednost izmjerene mineralne gustoée kosti za osteoporoticni
prijelom

Iako mjerenje mineralne gustoce kosti DXA metodom predstavlja zlatni standard
u dijagnostici i pracenju lijeCenja osteoporoze mjerenjem BMD-a moze se predvidjeti
rizik od osteoporoti¢nog prijeloma ali ne 1 identificirati osobu koja ¢e dozivjeti prijelom.
Ne postoji specifi¢na grani¢na vrijednost (engl. cut off value) BMD-a kod koje dolazi do
naglog porasta rizika za prijelom. Pad BMD-a uzrokuje kontinuirani porast rizika za
osteoporoti¢ni prijelom (99). Pri smanjenju BMD-a za 1 SD od prosjeka za dob, mjereno
na bilo kojem mjestu, rizik za bilo koji prijelom se poveéava za najmanje 1,5 puta (100).
Izmjerena vrijednost BMD-a najbolje korelira s rizikom od prijeloma upravo na onom
dijelu skeleta na kojem je mjerenje izvrSeno. Tako je izmjerena vrijednost BMD-a na
vratu bedrene kosti najévrSée povezana s rizikom od prijeloma kuka, no BMD na vratu
bedrene kosti i slabinskoj kraljesnici posjeduju podjednaku prediktivnu vrijednost za
prijelom kraljeska i ostalih prijeloma. Dodatna prednost u mjerenju BMD-a na vratu

bedrene kosti od mjerenja na kraljesnici je u tome $to na rezultat mjerenja ne utjecu
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prisutne degenerativne promjene. Prediktivna vrijednost mjerenja BMD-a za prijelom je
podjednaka u sve tri dekade od 50-te do 80-te godine zivota (99,100). Prediktivnu
vrijednost BMD-a za rizik od prijeloma na kuku, slabinskoj kraljesnici i podlaktici
prikazuje tablica 9. Rizik za prijelom kuka povecava se 2,6 puta za svako smanjenje Z
vrijednosti od 1 SD. Tako osoba koja je izgubila 30% BMD-a na vratu bedrene kosti u
odnosu na osobe iste dobi 1 spola (Z=-3 SD) imati ¢e 2,6 vedi rizik ili oko 15 puta veci
rizik za prijelom kuka od osobe sa prosje¢nom mineralnom gusto¢om kosti (Z=0 SD).
Odnosno ta ée osoba imati 1,5° ili nesto vise od 3 puta veéi rizik za bilo koji

osteoporoti¢ni prijelom od osobe s prosjecnom mineralnom gustoc¢om kosti (Z=0 SD).

Tablica 9. Utjecaj mineralne gustoce kosti na rizik od prijeloma

Smanjenje BMD za 1 SD Rizik za prijelom (RR)
&1 péosj ek 2z el Podlaktica Kuk Slabinska kraljesnica
vrijednost
Podlaktica 1,8 1,8 1,7
Kuk 1,4 2,6 1,8
Slabinska kraljesnica 1,5 1,6 2,3
BMD  mineralna gustoca kosti; engl. bone mineral density
RR relativni rizik
SD standardna devijacija

Rizik za prijelom ne ovisi samo o BMD-u ve¢ i o drugim ¢imbenicima koji utje€u na
¢vrstocu 1 kvalitetu kosti, od kojih su neki ¢imbenici rizika neovisni o BMD-u. Tako
postojeci prijelom kraljeska u Zena u postmenopauzi povecava rizik za nastanak novog
prijeloma kraljeSka, neovisno o vrijednosti BMD-a (102). Dakako da uz postojeci
prijelom kraljeSka niska vrijednost BMD-a dodatno povecava rizik za prijelom (103).
Tako postojeéi prijelom kraljeska u Zena u postmenopauzi povezan je s povecanim
rizikom za nastanak novog prijeloma kraljeska (RR 5.4), ali i prijeloma kuka (RR 2,8),

(102). Rizik za prijelom kuka je povecan neovisno o BMD-u u osoba s pozitivnom
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obiteljskom anamnezom za prijelom kuka, u osoba starije zivotne dobi i u osoba sklonim
padovima (¢vrsta kost moze pri padu puknuti), (104). Indikacije za procjenu mineralne

gustoce kosti DXA metodom prikazuje tablica 10, (105).

Tablica 10. Indikacije za denzitometriju kosti DXA metodom; ISCD*

Zene dobi >65 godina neovisno o prisutnosti/odsutnosti riziénih ¢imbenika

Zene dobi <65 godina + jedan ili vise rizi¢nih ¢imbenika za osteoporozu

Muskarci >70 godina

Pisutnost osteoporoti¢nog prijeloma u odrasloj dobi (nakon 45 godine)

Prisutnost bolesti/stanja koje izazivaju gubitak kosti

Uzimanje lijekova koji izazivaju gubitak kosti

Procjena ucinkovitosti lijekova za lijeCenje osteoporoze

Slika osteoporoze na standardnom radiogramu kraljesnice

Smjernice Medunarodnog drustva za klinicku denzitometriju;
*ISCD engl. International Society of Clinical Densitometry.

1.4.3. Procjena rizika za osteoporoticni prijelom

FRAX" je ra¢unalni model za procjenu rizika za osteoporotiéni prijelom u Zena i
muskaraca priznat od WHO. Pomocu tog modela moze se procijeniti rizik za
osteoporoti¢ni prijelom kuka i skupni rizik za sve velike osteoporoticne prijelome
zajedno (klinicki manifestni prijelom kraljeSnice, prijelom podlaktice, ramena 1 kuka).
Rizik se prikazuje kao desetogodiSnja vjerojatnost za osteoporoticni prijelom izrazena u
postotcima (%) 1 izracunava se za svakog pojedinog bolesnika. Racunalnom modelu
moze se jednostavno i bez naknade pristupiti na internetu (106). Za procjenu rizika
navedeni ra¢unalni model koristi slijede¢e klini¢ke rizi¢ne ¢imbenike: stariju Zivotnu dob
(prihvaca dob od 40-90 godina), Zenski spol, malu tjelesnu tezinu (kg) odnosno nizak
indeks tjelesne mase (ITM, engl. body mass index-BMI), prethodni osteoporoti¢ni
prijelom u osobnoj anamnezi (prijelom na malu traumu u odrasloj dobi, npr. pri padu u

razini), prijelom kuka u obiteljskoj anamnezi (otac, majka), trenutno pusenje duhana,
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lijeCenje glukokortikoidima (=5 mg prednizolona kroz >3 mjeseca), prisutnost
reumatoidnog artritisa, prisutnost bolesti koje uzrokuju sekundarnu osteoporozu (ne
lije¢ena dugotrajna hipertireoza ili hipogonadizam, prerana menopauza prije 45-te godine
zivota, SeCerna bolest tip I - inzulin ovisna, kroni¢na pothranjenost ili malapsorpcija,
kroni¢na bolest jetre), konzumiranje alkohola (>3 jedinice/dan; jedna jedinica odgovara
30 ml Zestokog alkoholnog pic¢a, 120 ml vina, 285 ml piva). Procjena desetogodiSnjeg
rizika moze se izvr$iti samo uz gore navedene klinic¢ke rizicne ¢imbenike i tada se rizik za
prijelom interpretira kao mali, srednji ili velik. Ovisno o riziku bolesniku se predlazu
op¢e mjere lijeCenja, mjerenje BMD-a DXA metodom ili primjena lijekova za
osteoporozu. Procjena rizika se moze izvrsiti uz dodatno uracunatu vrijednosti BMD-a na
vratu bedrene kosti. Izmjerena niska vrijednost BMD-a na vratu bedrene kosti (izrazena
kao T vrijednost) predstavlja dodatni rizicni ¢imbenik koji povecava vjerojatnost za

osteoporoti¢ni prijelom (106,107).

1.4.4. Moguée greSke pri mjerenju mineralne gustoée kosti DXA metodom

Radi nedostatka treée prostorne dimenzije, odnosno antero-posteriorne dubine
kosti pri mjerenju proizlazi i moguca greska pri mjerenju. Ukoliko imamo nizZeg
bolesnika s manjim volumenom kosti onda ¢e 1 izracunati BMD biti manji od stvarnoga i
obrnuto, kod veceg bolesnika s ve¢im volumenom kosti izracunati BMD ¢e biti veéi od
stvarnoga. Iz toga proizlazi da ako oba bolesnika imaju izmjeren isti BMD, da je u veceg
bolesnika BMD u stvarnosti manji, odnosno da je on pod veéim rizikom za osteoporoti¢ni
prijelom od manjeg bolesnika (99). 1z istog razloga dvodimenzionalnosti metode na

izmjerenu vrijednost BMD-a na kraljeSnici mogu utjecati degenerativne promjene na
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kraljesnici, kalcifikacije abdominalne aorte ili postoje¢i kompresivni prijelom kraljeska
daju¢i lazno dobar nalaz BMD-a (108). Na navedenu gresku u svakodnevnoj praksi
najcesc¢e ukazuje velika razlika izmedu izmjerene vrijednosti BMD-a na kralje$nici i kuku
(nalaz na kuku znac¢ajno losiji od onog na kraljesnici). Tada je poZeljno uciniti standardni
radiogram grudne i slabinske kraljeSnice. Greska u mjerenju proizlazi i iz svojstava
samog uredaja za mjerenje (denzitometra) pa je pozeljno da kod periodi¢ke procjene
BMD-a u istog bolesnika mjerenje mineralne gusto¢e kosti bude uvijek izvedeno na
istom aparatu. Takoder radi nepreciznosti same metode kod ponavljanih mjerenja na
istom aparatu greska u mjerenju iznosi 1-3% (109). U Zena u postmenopauzi nakon
prolaska razdoblja ubrzanog gubitka kosti, tj. nakon prvih nekoliko godina po nastupu
menopauze, godi$nji gubitak kosti prosjecno iznosi na kuku 1%, a na kraljesnici nesto
manje od 1% (manje od 0,1 T vrijednost), (99). Obzirom na mogucu gresku pri mjerenju
te na spor gubitak kosti u Zena u postmenopauzi danas je prihvaceno da se mjerenja
izvode najranije svake dvije godine, osim ukoliko ne postoji dodatan razlog ubrzanog
gubitaka kosti, odnosno prihvacéeno je da je najkraci razmak izmedu ponavljanih mjerenja

jedna godina.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. OPCI CILJ ISTRAZIVANJA
Op¢i cilj istrazivanja bio je usporediti vrijednosti pokazatelja tjelesne sposobnosti s
koncentracijom vitamina D u krvi i s vrijednostima mineralne gustoce kosti u Zena u

postmenopauzi.

2.2. HIPOTEZA

Pretpostavlja se da Zene u postmenopauzi s nizom razinom tjelesne sposobnosti imaju
nizu koncentraciju vitamina D u krvi 1 niZe vrijednosti mineralne gustoce kosti.
Hipoteticki viSa razina tjelesne sposobnosti je povezana s veCom mineralnom gusto¢om
kosti 1 s manjim rizikom od pada, a ve¢a mineralna gustoca kosti 1 manji rizik od pada
zajedno smanjuju rizik od osteoporoticnih prijeloma. Mozda se razina tjelesne
sposobnosti moze unaprijediti jednostavnom i jeftinom intervencijom kao $to je
suplementacija vitaminom D ili kineziterapijskim i edukacijskim programima i time
umanjiti rizik od osteoporoti¢nih prijeloma. Prije toga treba utvrditi vrstu i jacinu
povezanosti razine tjelesne sposobnosti i koncentracije vitamina D u krvi, kao i utjecaj

tjelesne sposobnosti na mineralnu gustoc¢u kosti, §to je cilj ovog istrazivanja.

2.3. SPECIFICNI CILJEVI

1. Utvrditi razinu tjelesne sposobnosti u Zena u postmenopauzi.

2. Utvrditi koncentraciju vitamina D u zena u postmenopauzi.
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Utvrditi povezanost izmedu razine tjelesne sposobnosti i koncentracije vitamina D
u Zena u postmenopauzi.

Utvrditi koji od testova tjelesne sposobnosti je najsnaznije povezan s
koncentracijom vitamina D u Zena u postmenopauzi.

Utvrditi povezanost izmedu razine tjelesne sposobnosti i mineralne gustoce kosti
u Zena u postmenopauzi.

Utvrditi povezanost izmedu koncentracije vitamina D i1 mineralne gusto¢e kosti u

Zena u postmenopauzi.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. ISPITANICI

U istrazivanje su konsekutivno ukljuc¢ene Zene u postmenopauzi dobi > 50 godina
koje su upuéene na pregled radi odredivanja mineralne gusto¢e kosti denzitometrijom
skeleta pomocu rendgenskih zraka dvostruke prodornosti (DXA metoda). U istrazivanje
su uklju¢ene 194 ispitanice (pojedinosti o izracunu uzorka nalaze se dalje u tekstu).
Postmenopauza je definirana kao prestanak menstrualnih ciklusa u trajanju od najmanje
godinu dana kao rezultat prirodnog procesa ili kirurSkog postupka obostrane
ovariektomije. Iz ispitivanja su iskljuene Zene koje su unutar prethodnih 5 godina bile
lijecene od malignih bolesti, zene koje su lijeCene lijekovima za osteoporozu
(bisfosfonati, selektivni modulatori estrogenskih receptora - raloksifen, parathormon -
teriparatid, stroncij ranelat te hormonsko nadomjesno lijecenje) 1 glukokortikoidima u
dozi od 5 ili viSe mg prednizolona kroz 3 ili viSe mjeseca. Studija je deskriptivna pa je
ispitivana samo jedna skupina ispitanica (tj. nije oformljena kontrolna skupina). Prije
ukljucivanja u istrazivanje sve ispitanice su potpisale informirani pristanak. Po tome se je
utvrdila mineralna gustoca kosti DXA metodom te na osnovi razgovora s ispitanicama
prikupili su se podaci navedeni u metodama, izmjerila im se visina i tezina, testirala

tjelesna sposobnost te izvadila krv za odredivanje koncentracije vitamina D.

67



3.2. METODE

3.2.1. Procjena mineralne gustoce kosti

DXA metodom utvrdila se mineralna gustoca kosti svim ispitanicama koriste¢i se
denzitometrijskim aparatom HOLOGIC 1 denzitometrijskim aparatom LUNAR.
Mineralna gustoca kosti je izmjerena svim ispitanicima na slabinskoj kraljeSnici i kuku
(kuk ukupno i vrat bedrene kosti). Kako bi se osigurala usporedivost podataka dobivenih
s razli¢itih aparata (denzitometara) izmjerene vrijednosti BMD-a standardizirane su
prema Genant-ovoj metodi (tablica 11), (110,111). Rutinski je odredena BMD na lijevom
kuku, a iznimno na desnom i to u onih ispitanica u kojih nije bilo moguée mjeriti na

uobic¢ajenom mjestu (npr. radi prisutnosti metala kao §to je endoproteza i sl.).

Tablica 11. Standardizacija mineralne gustoce kosti

KUK
APARAT sBMD = 1000 (a + b x BMD)
Parametar Vrat bedrene kosti Kuk ukupno
. A 0.019 0.006
Hologic
B 1.087 1.008
A -0.023 -0.031
Lunar
B 0.939 0.979
SLABINSKA KRALJESNICA
Hologic sBMD = 1,0550 (BMD - 0,972) + 1,0436
Lunar sBMD = 0,9683 (BMD - 1,100) + 1,0436

BMD  mineralna gustoca kosti
sBMD standardizirana mineralna gustoca kosti

= mineralna gustoca kosti, L1-L4 (g/cm?),
- T vrijednost, L1-L4 (SD),
. mineralna gusto¢a kosti, vrat bedrene kosti (g/ cm?),

. T vrijednost, vrat bedrene kosti (SD),
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3.2.2. Mjerenje koncentracije vitamina D u krvi

Svim ispitanicama jednokratno je utvrdena koncentracija 25-hidroksivitamina D u
serumu uz zabiljezen datum uzimanja uzorka kako bi se utvrdila eventualna varijabilnost
povezana s godiSnjim dobom. Razina 25(OH)D u krvi utvrdena je kvantitativno ELISA
metodom (engl. enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA) pomoc¢u aparata ,,JASON
Gladiator* uz upotrebu kita ,,IDS 25-hidroksivitamin D, EIA* (engl. immunodiagnostic
systems - IDS; engl. enzymeimmunoassay - EIA), zastupstva za imunodijagnosticke
sustave - IASON Zagreb d.o.o. To je kit za kvantitativno odredivanje 25-
hidroksivitamina D imunoenzimskom metodom u humanom serumu ili plazmi. Metoda je
osjetljiva (5 nmol/l ili 2 ng/ml) i precizna (varijabilnost unutar eseja <8%, izmedu eseja
<10%) i moze utvrditi vrijednosti 25(OH)D izmedu 6 i 360 nmol/l (2,4-144 ng/ml).

- koncentracija 25(OH)D u krvi (nmol/l).

3.2.3. Procjena tjelesne sposobnosti

Razina tjelesne sposobnosti procijenjena je pomocu kratkog testa (engl. Short
physical performance battery - SPPB) koji ukljucuje procjenu uobicajene brzine hoda,
vremena potrebnog za ustajanje sa stolca 5 puta za redom bez pomo¢i ruku i ravnoteze
pomocu tandemskog testa (4). Dodatno je izmjerena najveca brzina hoda i snaga stiska

dominantne Sake.

3.2.3.a. Procjena ukupne razine tjelesne sposobnosti pomoc¢u SPPB-a

Uobicajena brzina hoda

Vrijeme izrazeno u sekundama koje je potrebno da se uobicajenom brzinom prohoda

69



ravna staza duzine 6 metara. Dozvoljena je upotreba pomagala za hod (Stapa, Stake) ako
ga ispitanik uobicajeno koristi, ali ne i pomo¢ druge osobe. Osoba hoda u svojoj
uobicajenoj obudi. Ispitanik stoji s obje noge dodirujuéi startnu liniju. Mjeri se vrijeme
koje je potrebno da uobicajenom brzinom prohoda ravnu stazu duzine 6 metara pocevsi
nakon zvucne zapovijedi ,,kreni“. Najbrza vrijednost dva uzastopna mjerenja uzima se
kao konacna.

. vrijeme potrebno da se uobicajenom brzinom prohoda staza duzine 6 m (s)

= 0 = ispitanik ne moze izvrsiti test; 1 = <0,43 m/s; 2 = 0,44-0,60 m/s; 3 = 0,61-0,77

m/s; 4 =2>0,78 m/s

Test ustajanja sa stolca

Vrijeme potrebno da ispitanik 5 puta za redom ustane sa stolca bez pomoc¢i ruku koje drzi
prekrizene na prsima.

= vrijeme potrebno da ispitanik izvrsi test (s).

= vrijeme u kojem je ispitanik izvrsio test (s)

0 = ispitanik ne moze izvrsiti test; 1 =>16,7 s; 2 =13,7-16,6 5; 3 =11,2-13,6 5;4 =<11,1 s.

Ispitivanje ravnoteze

Ispituje se sposobnost zadrzavanja tri zahtjevna polozaja tijela kroz 10 sekundi: polozaj
stopalo pokraj stopala; polu-tandem-polozaj (peta jednog stopala pokraj palca drugog
stopala); tandem polozaj (peta jednog stopala dodiruje prste drugog stopala). Zbrajaju se
sva tri vremena s ukupnim zbrojem od 0-30.

. ukupan zbroj odrzavanja sva tri poloZzaja tijela (s)
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= 0 = ne moze odrzati polozaj stopalo pokraj stopala kroz punih 10 sekundi; 1 =
odrzava polozaj stopalo pokraj stopala kroz 10 sekundi, ali ne i polu-tandem polozaj kroz
punih 10 sekundi; 2 = odrzava polu-tandem polozaj kroz 10 sekundi ali ne i tandem
polozaj duze od 2 sekunde; 3 = odrzava polu-tandem polozaj kroz 10 sekundi i tandem
polozaj kroz 3-9 sekundi; 4 = odrzava polu-tandem polozaj kroz 10 sekundi i tandem

polozaj kroz 10 sekundi.

Ukupna razina tjelesne sposobnosti mjerena pomoc¢u SPPB-a
Izracunava se ukupni zbroj sva tri testa tjelesne sposobnosti (uobicajene brzine hoda,

ustajanja sa stolca i ravnoteze) koji iznosi od 0 do 12 (0 = najlosiji rezultat, 12 = najbolji

rezultat).
= ukupan zbroj odrZavanja sva tri poloZzaja tijela (0-12)
. 0 = losa tjelesna sposobnost (SPPB 0-6); 1 = osrednja tjelesna sposobnost (SPPB

7-9); 2 = dobra tjelesna sposobnost (SPPB 10-12).

3.2.3.b. Najveca brzina hoda

Vrijeme izraZzeno u sekundama koje je potrebno da se najve¢om brzinom prohoda ravna
staza duZine 6 metara. Dozvoljena je upotreba pomagala za hod (Stapa, Stake) ako ga
ispitanik uobicajeno koristi, ali ne 1 pomo¢ druge osobe. Osoba hoda u svojoj uobicajenoj
obudi. Ispitanik stoji s obje noge dodirujuéi startnu liniju. Mjeri se vrijeme koje je
potrebno da najveéom brzinom prohoda ravnu stazu duzine 6 metara pocevsi od zvuéne
zapovijedi ,.kreni*. Najbrza vrijednost dva uzastopna mjerenja uzima se kao konac¢na.

. vrijeme potrebno da se najve¢om brzinom prohoda staza duzine 6 m (s)
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3.2.3.c. Snaga stiska Sake

Snaga stiska Sake mjerena je na dominantnoj ruci hidraulickim dinamometrom tip
JAMAR (engl. JAMAR hydraulic hand dynamometer, JAMAR Technologies, Inc. USA),
(slika 1, str. 3). Navedeni instrument mjeri stati¢ki snagu stiska Sake u kilogramima u
rasponu od 0 do 90 kilograma. Predstavlja najéeS¢e primjenjivan instrument za mjerenje
snage stiska Sake u klini¢kim istrazivanjima (112).

Pri mjerenju ispitanik stoji s rukom flektiranom u laktu od 90 stupnjeva uz podlakticu
paralelnu s podlogom. Kao kona¢na vrijednost snage stiska Sake uzima se najveca
izmjerena vrijednost u tri uzastopna stiska Sake.

- snaga stiska Sake (kg)

3.2.4. Procjena ukupne razine tjelesne aktivnosti u prethodnih 12 mjeseci

Odredena je na osnovi utvrdivanja vremena provedenog u sedentarnoj aktivnosti i
procjene ukupne razine tjelesne aktivnosti tijekom dana.
. prosjeCan broj sati provedenih dnevno u sedentarnoj aktivnosti (ukljucujuci
spavanje i sjedenje)
. prosjeCna razina tjelesne aktivnosti tijekom dana (na poslu ili kod kuce za
nezaposlene ili umirovljene)
. 0 = uglavnom sjedenje; 1 = uglavnom stajanje ili hodanje; 2 = uglavnom

podizanje predmeta ili penjanje; 3 = tezak fizi€ki posao.

3.2.5. Inicijalna procjena ispitanika

Ona ukljucuje ispunjavanje upitnika na osnovi razgovora s ispitanikom u svrhu
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utvrdivanja slijedecih podataka:

dob (godine)

dob u vrijeme menopauze (godine)

trajanje menopauze (godine)

indeks tjelesne mase - ITM (kg/m?)

trenutna tezina (kg)

trenutna visina (cm)

rana menopauza - dob manje od 45 godina (da/ne)

osobna anamneza prijeloma na malu traumu u odrasloj dobi (da/ne)

osobna anamneza prijeloma kuka na malu traumu u odrasloj dobi (da/ne)
osobna anamneza pada u zadnjih godinu dana (da/ne)

obiteljska anamneza prijeloma kuka - roditelji, braca, sestre (da/ne)
pusenje duhana (0 = nikad nije pusila, 1 = prestala pusiti, 2 = trenutno pusi)
obrazovni nivo (0 = nepismen, 1 = osnovna skola, 2 = srednja stru¢na sprema, 3 =

visoka stru¢na sprema)
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3.3. ETICKI ASPEKTI ISTRAZIVANJA

Istrazivanjem je osigurano postivanje etickih i bioetickih principa. PoStivan je
osobni integritet (autonomnost), pravednost, dobroCinstvo i neskodljivost u skladu s
Nurnberskim kodeksom i najnovijom revizijom HelsinSke deklaracije.
Medicinski podaci koji su se koristili u istrazivanju prikupljeni su u skladu s etickim 1
bioetickim principima, i osigurana je privatnost (medicinska tajna) ispitanika ukljucenih u
istraZivanje, te zastita tajnosti podataka.
Dodatna istrazivanja izvrSena su u skladu s etickim i bioetickim principima, i osigurana je
privatnost (medicinska tajna) ispitanika ukljucenih u istrazivanje uz zaStitu tajnosti
podataka.
Ispitanici su upoznati s dodatnim istrazivanjima i dali su potpisivanjem informirane

suglasnosti pristanak na sudjelovanje u istrazivanju.

3.4. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Kako temeljna hipoteza poc€iva na povezanosti izmedu razine tjelesne
sposobnosti 1 koncentracije vitamina D u krvi, onda su za procjenu veli¢ine uzorka
koriStene tablice za odredivanje uzorka u korelacijskoj analizi (113); na temelju procjene
od 20% razlike u mineralnoj gusto¢i kosti ovisno o razini tjelesne sposobnosti,
koeficijenta a=0,05 (dvostrano), te P=0,20. Potrebna veli¢ina uzorka iznosi 194
ispitanice.
U analizi su koriStene deskriptivne i inferencijalne statisticke metode. Od deskriptivnih
metoda koriSteni su prosjek i1 standardna devijacija za prikaz numerickih varijabli te

apsolutni i relativni brojevi (postoci) za kategorijske varijable. Od statisti¢kih testova
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koriSten je t-test za neovisne uzorke i analiza varijance (ANOVA). Nakon zavrSene
analize varijance koristen je i LSD post-hoc test. U analizi kategorijskih varijabli koristen
je hi-kvadrat test. U analizi korelacije koriSten je Pearsonov test. Analize su provedene
koriStenjem statistickog paketa R (114), s razinom statisticke zna¢ajnosti postavljenom na

p<0,05.
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4. REZULTATI

Ovim istrazivanjem obuhvacene su ukupno 194 ispitanice. Prosjecna dob
ispitanica iznosila je 60,6 godina, prosjecno trajanje menopauze iznosilo je 11,4 godine, a
prosje¢an indeks tjelesne mase iznosio je 29,0 kg/m* (Tablica 12). U samo 27 ispitanica
(13,9%) denzitometrijski je utvrdena osteoporoza. Nesto manje od polovine ispitanica,
njih 92 (47,4%) imalo je izmjerenu urednu mineralnu gustocu kosti (tablica 12). Ukupno
25 (12,9%) ispitanica navelo je pad u prethodnih 12 mjeseci (tablica 12). Niti u jedne
ispitanice pad nije uzrokovao prijelom kosti. Ukupno 21 (10,8%) ispitanica dozivjela je
osteoporoti¢ni prijelom u odrasloj dobi (tablica 12). Niti jedna ispitanica nije slomila kuk.
Ukupno 12 (6,2%) ispitanica navelo je prijelom kuka u oca ili majke (tablica 12).
Prosje¢na koncentracija vitamina D iznosila je 49,1 nmol/L (£17,1 SD), (tablica 12). U
samo 18 (9,3%) ispitanica izmjerena je adekvatna ili suficijentna koncentracija vitamina
D (koncentracija 25(OH)D > 75 nmol/L) koja ukazuje na uredan status vitamina D u
tijelu (slika 7). Vecina ispitanica bila je tjelesno aktivna tijekom prethodne godine tako da
je samo 46 (23,7%) ispitanica navelo sjedenje kao prevladavajucu tjelesnu aktivnost
tijekom prethodne godine (tablica 12). Prosjecno su ispitanice provele 12,5 sati dnevno u
sedentarnoj aktivnosti (sjedec¢i ili lezec¢i) tijekom prethodnih 12 mjeseci. Izmjerena
prosjecna tjelesna sposobnost ispitanica mjerena pomocu SPPB-a bila je osrednja, tj.
iznosila je 7,77£2,37. U 56 (28,9%) ispitanica izmjerena je loSa tjelesna sposobnost
(SPPB 0-6), u 83 (42,8%) ispitanice izmjerena je osrednja tjelesna sposobnost (SPPB 7-
9)1u 55 (28,3%) ispitanica izmjerena je dobra tjelesna sposobnost (SPPB 10-12), (tablica

12). Vecina ispitanica, ukupno njih 188 (96,9%) navelo je desnu Saku kao dominantnu.
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Tablica 12. Osnovna obiljeZja istraZivanog uzorka

SVI ISPITANICI (N=194)

OBILJEZJE
Prosjek+SD Raspon N %
Zene 194 100
Dob (godine) 60,6+8,2 50-88
Trajanje menopauze (godine) 11,449,1 1-44
Rana menopauza (nastup prije 45-te god. Zivota) 22 11,3
Indeks tjelesne mase (kg/m®) 29,0+4,7 19,1-49,5
Tjelesna tezina (kg) 75,2+12,2 49-121
Tjelesna visina (cm) 161,3+6,6 140-185
25-hidroksivitamin D (nmol/L) 49,1£17,1 10,0-110,9
Serumski kalcij (mmol/L) 2,4340,10 2,15-2,73
Serumski fosfor (mmol/L) 1,13+0,15 0,77-1,60
Serumska alkalna fosfataza (U/L) 73,8+22,7 20,0-230,0
Mineralna gustoc¢a kosti - BMD Prosjek+SD Raspon N %
Slabinska kraljesnica (g/cmz) 1,036+£0,165 0,670 - 1,420
Slabinska kraljesnica (T vrijednost) -0,73+1,41 -3,9-+2,6
Vrat bedrene kosti (g/cm?) 0,935+0,143 0,600 - 1,460
Vrat bedrene kosti (T vrijednost) -0,61+1,18 -4,0-+3,9
Kuk ukupno (g/cm?) 0,853+0,140 0,510 - 1,410
Kuk ukupno (T vrijednost) -0,16+1,18 -29-+4,1
Osteoporoza
(T vrijednost < -2,5) 27 139
Osteopenija
(T vrijedniost fzmedy -101-2.5) 75 38,7
Normalna mineralna gusto¢a kosti
(T vrijednost > -1) 92 474
Pad N %
Pad u osobnoj anamnezi u prethodnih 12 mj. 25 12,9
Osteoporoti¢ni prijelom N %
Osteoporoti¢ni prijelom u osobnoj anamnezi 21 10,8
Prijelom kuka u osobnoj anamnezi 0 0
Prijelom kuka u obiteljskoj anamnezi 12 6,2
Tjelesna aktivnost tijekom prethodnih 12 mj. Prosjek+SD Raspon N %
Uglavnom sjedenje 46 23,7
Uglavnom stajanje ili hodanje 142 73,2
Uglavnom penjanje ili dizanje predmeta 5 2,6
Uglavnom tezak tjelesni rad 1 0,5
Prosjecni broj sati dnevno provedenih u
sedeniarnoj athivnosti u pre‘glodnih 12 mj. 12,5242,30 7-22
Tjelesna sposobnost SPPB Prosjek+SD Raspon N %
Tjelesna sposobnost SPPB (0-12) 7,77+2,37 1-12
Losa - (SPPB 0-6) 56 28,9
Osrednja - (SPPB 7-9) 83 42,8
Dobra - (SPPB 10-12) 55 28,3
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Tablica 12. Nastavak s prethodne stranice

OBILJEZJE SVI ISPITANICI (N=194)
Normalna brzina hoda Prosjek+SD Raspon N %
Normalna brzina hoda (m/s) 0,71+0,13 0,33-1,05
Normalna brzina hoda (0-4) 3,08+0,75 1-4
0 - izrazito loSa 0 0,0
1- losa 4 2,1
2 - osrednja 35 18,0
3 - dobra 97 50,0
4 - Izvrsna 58 29,9
Ustajanje sa stolca Prosjek+SD Raspon N %
Ustajanje sa stolca (s) 15,45+5,15 6-44
Ustajanje sa stolca (0-4) 2,09+1,21 0-4
0 - ne izvodi 24 12,4
1 -loSe 58 29,9
2 - osrednje 44 22,7
3 - dobro 47 24,2
4 - izvrsno 21 10,8
Ravnoteza Prosjek+SD Raspon N %
Tandemski test (s) 23,08+5,40 7,22-30,00
Tandemski test (0-4) 2,60+1,00 0-4
0 - ne izvodi 2 1,0
1 - losa 30 15,5
2 - osrednja 47 24,2
3 - dobra 79 40,7
4 - izvrsna 36 18,6
Najveca brzina hoda Prosjek+SD Raspon N %
Najveca brzina hoda (m/s) 1,03+0,21 0,50-1,57
Snaga stiska Sake Prosjek+SD Raspon N %
Snaga stiska dominantne Sake (kg) 11,34+5,08 2-28
Desna Saka dominantna 188 96,9
Snaga stiska desne Sake (kg) 11,22+45,13 1-28
Snaga stiska lijeve Sake (kg) 9,94+5,07 2-22
Pusenje duhana N %
Nikad pusila 148 76,3
Pusila ranije 22 11,3
Trenutno pusi 24 12,4
Obrazovanje N %
Bez zavrsene skole 1 0,5
Osnovna skola 66 34,0
Srednja Skola 108 55,7
Fakultet 19 9,8
UKUPNO 194 100

SD - standardna devijacija; N - broj ispitanika; % - postotak ispitanika; BMD - mineralna gustoca kosti;
SPPB - kratki test za procjenu tjelesne sposobnosti koji ukljucuje procjenu normalne brzine hoda, procjenu
snage mi$i¢a nogu na osnovi procjene brzine ustajanja sa stolca te procjenu ravnoteze tandemskim testom.
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Prosjecna snaga stiska dominantne Sake mjerena JAMAR hidraulickim dinamometrom
iznosila je 11,34 kg (+5,08 SD), (tablica 12). Samo 24 ispitanice (12,4%) navelo je
trenutno pusenje duhana. Vecina ispitanica bila je obrazovana, odnosno 127 (65,5%)

ispitanica imalo je srednju ili visoku stru¢nu spremu (tablica 12).

9,3%

[ ] 25(0H)D>75 nmol
. 25(0H)D<75 nmol/L

Slika 7. Prevalencija nedostatnosti vitamina D u ispitivanoj populaciji Zena u

postmenopauzi

Usporedbu osnovnih mjerenih obiljezja tj. koncentracije vitamina D, pokazatelja
tjelesne sposobnosti 1 mineralne gusto¢e kosti izmedu ispitanica dobi 50-64 godine s
ispitanicama dobi 65 i1 viSe godina prikazuje tablica 13. Prosjecna vrijednost sva tri
osnovna mjerna obiljezja bila je loSija u starijoj dobnoj skupini. Prosje¢na koncentracija
vitamina D bila je statisticki zna¢ajno manja u starijoj dobnoj skupini (25(OH)D nmol/L
+SD; dob 50-64 vs. dob 65+: 51,5£16,9 vs. 44,1£16,6; p=0,004). Ukupna tjelesna
sposobnost bila je statisticki znacajno loSija u starijoj dobnoj skupini (SPPB 0-12; dob
50-64 vs. dob 65+: 8,45+£2,10 vs. 6,38+2,29; p<0,001). Vrijednosti svih pojedinacnih
testova tjelesne sposobnosti (brzina hoda, ravnoteza, ustajanje sa stolca i snaga stiska
Sake) bile su statisticki znacajno loSije u starijoj dobnoj skupini (tablica 13). Prosjecna

vrijednost mineralne gusto¢e kosti mjerena na vratu bedrene kosti 1 kuku ukupno bila je
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statisticki zna¢ajno manja u starijoj dobnoj skupini (BMD kuk ukupno g/cm? +SD; dob
50-64 vs. dob 65+: 0,956+0,157 vs. 0,887+0,122; p<0,001). Prosjec¢na vrijednost
mineralne gusto¢e kosti mjerena na slabinskoj kraljeSnici bila je takoder statisticki
zna&ajno manja u starijoj dobnoj skupini (BMD slabinska kralje$nica g/cm? £SD; dob 50-

64 vs. dob 65+: 1,062+0,170 vs. 0,986+0,149; p=0,014), (tablica 13).

Tablica 13. Prikaz osnovnih ispitivanih obiljeZja ovisno o dobnoj skupini

DOB ISPITANICA (godine)
OBILIEZIE (1\512 163‘:)) 6(;1:225)6
Prosjek + SD Prosjek + SD p*
Vitamin D
25-hidroksivitamin D (nmol/L) 51,5+16,9 44,1£16,6 0,004
Tjelesna sposobnost
SPPB 0-12 8,45+2,10 6,38+2,29 <0,001
Normalna brzina hoda (m/s) 0,73+0,12 0,66+0,13 <0,001
Ustajanje sa stolca (s) 14,61+4,85 17,43+£5,36 0,001
Ravnoteza (s) 24,34+4,88 20,51+5,52 <0,001
Snaga stiska dominantne Sake (kg) 12,1£5,02 9,19+4,68 <0,001
Najveca brzina hoda (m/s) 1,07+0,20 0,93+0,19 <0,001
Mineralna gustoéa kosti (g/cm?)
Slabinska kralje$nica 1,062+0,170 0,986+0,149 0,014
Kuk ukupno 0,956+0,157 0,887+0,122 <0,001
Vrat bedrene kosti 0,889+0,152 0,824+0,117 0,038

*usporedba dvije dobne skupine koriStenjem t-testa za neovisne uzorke; statisticka znacajnost razlika dvije
dobne skupine na razini p<0,05; N - broj ispitanika, SD - standardna devijacija, SPPB - kratki test za
procjenu tjelesne sposobnosti koji ukljucuje procjenu normalne brzine hoda, procjenu snage misi¢a nogu na
osnovi procjene brzine ustajanja sa stolca te procjenu ravnoteze tandemskim testom.

Podjela ispitanica u tri skupine prema tezini nedostatka vitamina D pokazala je
izrazito visoku prevalenciju insuficijencije vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 75
nmol/L) od 90,7% (176 ispitanica) u ispitivanoj populaciji Zena u postmenopazi.

Prevalencija deficita vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 50 nmol/L) iznosila je 59,3%
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(115 ispitanica). Prevalencija teskog deficita vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 30

nmol/L) iznosila je 14,4% (28 ispitanica), (tablica 14).

Tablica 14. Podjela ispitanica prema teZini nedostatka vitamina D

Status vitamina D Serumska koncentracija vitamina D N (%)
Suficijencija > 75 nmol/L 18 (9,3)
Insuficijencija <75 nmol/L 176 (90,7)
Deficit < 50 nmol/L 115 (59,3)
Teski deficit <30 nmol/L 28 (14,4)

Vitamin D - 25-hidroksivitamin D; N - broj bolesnika; % - postotak bolesnika

Koncentracija vitamina D smanjivala se s porastom dobi ispitanica. Negativna
povezanost koncentracije vitamina D i dobi bila je statisticki znacajna (Pearsonov test
r=-0,25, p<0,001). Slika 8 prikazuje graf rasapa koncentracije vitamina D s dobi
ispitanica. Koristenje linearne regresijske jednadzbe ukazalo je na postojanje statisticki
znaCajnog nagiba krivulje (F=12,46; p=0,001). KoriStenjem regresijske jednadzbe
izraCunato je prosjecno smanjenje koncentracije vitamina D od 0,52 nmol/L za svaku

godinu zivota.

Podjela uzorka prema tezini nedostatka vitamina D (insuficijencija, deficit, teski
deficit vitamina D; koncentracija 25(OH)D < 75, < 50, <30 nmol/L) i dobnim skupinama
(50-59, 60-69, 70 i vise godina) ukazala je na postojanje jasnog obrasca vece ucestalosti
kao 1 tezeg stupnja nedostatka vitamina D u starijim dobnim skupinama (slika 9).
Prevalencija sva tri stupnja nedostatka vitamina D rasla je s dobi, odnosno bila je najveéa

u najstarijoj dobnoj skupini (tablica 15). Prevalencija insuficijencije vitamina D
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(koncentracija 25(OH)D < 75 nmol/L) bila je najmanja u najmladoj dobnoj skupini i
najveca u najstarijoj dobnoj skupini (dob 50-59 vs. 70 i viSe godina; 88,3% vs. 96,7%.
Prevalencija deficita vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 50 nmol/L) bila je najmanja u
najmladoj dobnoj skupini i najveca u najstarijoj dobnoj skupini (dob 50-59 vs. 70 i vise
godina; 51,5% vs. 80%). Prevalencija teSkog deficita vitamina D (koncentracija 25(OH)D
< 30 nmol/L) bila je najmanja u najmladoj dobnoj skupini i najveéa u najstarijoj dobnoj
skupini (dob 50-59 vs. 70 i vise godina; 6,8% vs. 36,7%). Usporedba najstarije i najmlade
dobne skupine ukazala je na postojanje statisticki znaGajne razlike; y’=17,71; p<0,001),

(tablica 15).

120,07

100,07

80,07

60,07

40,0

20,07

Koncentracija vitamina D (nmol/L)

0,07

50 60 70 80 90
Dob (godine)
Slika 8. Graf rasapa koncentracije vitamina D s dobi ispitanica

Iscrtane linije oznacavaju 95% interval pouzdanosti regresijskog pravca (ozna¢enog punom crtom).
Krivulja predstavlja prosjeénu koncentraciju vitamina D (25(OH)D). Nagib krivulje je statisti¢ki znac¢ajan
(linearna regresijska jednadzba F=12,46; p=0,001).
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Tablica 15. Ucestalost nedostatnosti vitamina D ovisno o dobi

Dob (godina)

50-59 60-69 701 vise
Status vitamina D Ukupno p*

N (%) N (%) N (%)
<75 nmol/L 91 (88,3) 56 (91,8) 29 (96,7) 176 (90,7) 0,124
< 50 nmol/L 53 (51,5) 38 (62,3) 24 (80,0) 115 (59,3) 0,938
<30 nmol/L 7 (6,8) 10 (16,4) 11 (36,7) 28 (14,4) 0,011
Ukupno 103 61 30 194 -

*usporedba ucestalosti nedostatka vitamina D s dobnim skupinama kori$tenjem hi-kvadrat testa
Vitamin D - 25-hidroksivitamin D; N - broj bolesnika; % - postotak bolesnika; p - statisticka znac¢ajnost

100% 97%
88%

90% ~

80%

80% ~
70% -
60% -
50% ~

Postotak

40% 37%

30% -

0 50-59
@ 60-69
B 70 i viSe godina

20% -
10% -

0% -
<30 nmol/L <50 nmol/L <75 nmol/L
Koncentracija vitamina D

Slika 9. Utjecaj dobi na prevalenciju i stupanj nedostatnosti vitamina D

Analiza sezonskih varijacija u koncentraciji vitamina D ukazala je na najvecu

koncentraciju izmjerenu tijekom srpnja i najmanju tijekom travnja (tablica 16). Unato¢
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ovom prilicno jasnom obrascu, nije zabiljezena statisticki znacajna razlika na razini
mjesecnih podataka (F=1,31; p=0,222), s projiciranim maksimumom na 24. rujnu
(Edwards p=0,116). Agregacija podataka u Cetiri godiSnja doba ukazala je na postojanje
jo§ snaznije izrazenih razlika (prosjeci £SD: prolje¢e 41,10+15,89 nmol/L; ljeto
55,324+19,05 nmol/L; jesen 49,10£14,96 nmol/L; zima 47,74+16,79 nmol/L). Statisticka
analiza prema godiSnjem dobu ukazala je na postojanje statisticki znacajnih razlika
(F=4,46; p=0,005), izrazenih izmedu proljeca i ljeta (p=0,030), bez statisticki znacajne

razlike u ostalim parovima.

Tablica 16. Prosje¢ne vrijednosti vitamina D ovisno o mjesecu u kojem su

prikupljeni uzorci

Prosjecna
. .. koncentracija
Mjesec u godini N vitamina ]; +SD
(nmol/L)
1 18 49,3 17,9
2 15 47,4 15,3
3 17 41,9 17,0
4 11 39,1 19,3
5 10 42,4 16,0
6 6 48,2 18,0
7 14 56,3 11,5
8 17 53,9 19,1
9 16 53,8 23,8
10 12 52,9 15,3
11 25 48,6 17,1
12 33 49,8 13,1

Vitamin D - 25-hidroksivitamin D; N - broj bolesnika; SD - standardna devijacija
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Slika 10. Mjese¢ni prosjeci izmjerenih koncentracija vitamina D

Najniza prosjecna koncentracija vitamina D izmjerena je u kasnu zimu i rano proljece (3.
1 4. mjesec), a najvisa u ljeto i ranu jesen (7., 8., 9. i 10. mjesec), odnosno prosjecna
koncentracija vitamina D bila je viSa od 50 nmol/L samo u 7., 8., 9., 1 10. mjesecu dok je

ostatak godine bila ispod navedene razine (slika 10).

Povezanost izmedu indeksa tjelesne mase i vitamina D nije bila statisticki
zna€ajna (Pearson r=-0,04; p=0,571). KoriStenjem djelomi¢ne korelacije, koja je bila
prilagodena na ucinke dobi potvrdeno je nepostojanje statisti¢ki znacajne povezanosti

koncentracije vitamina D 1 indeksa tjelesne mase (r=-0,08; p=0,244). Ispitanice su
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podijeljene u tri skupine prema indeksu tjelesne mase: normalna tjelesna tezina ITM
18,5-24,99 (N32; 16,5%); prekomjerna tjelesna tezina I'TM 25,0 do 29,99 (N92; 47,4%);
pretilost ITM 30,00 i vise (N70; 36,1%). Prosje¢ne koncentracije vitamina D u pojedinim
skupinama ispitanica prema ITM iznosile su kako slijedi 48,73 nmol/L £+ 19,42 SD; 50,14
nmol/L £ 17,91 SD; 47,85nmol/L £ 14,92 SD. Rezultat analize varijance ukazao je na
nepostojanje statisticki znacajne razlike u prosje¢noj koncentraciji vitamina D izmedu

usporedenih grupa (F=0,36; p=0,697).

Povezanost koncentracije vitamina D i ukupne razine tjelesne sposobnosti
mjerene SPPB-om bila je pozitivna i statisticki znacajna (r=0,59, p<0,001). Koristenjem
linearne regresije u kojoj je tjelesna sposobnost bila koriStena kao prediktorska varijabla,
a vitamin D kao ciljna varijabla izraunata je prosjecna promjena koncentracije vitamina
D koja je iznosila 4,31 nmol/L (95% interval pouzdanosti 3,49-5,13) za svaki stupanj
tjelesne sposobnosti (SPPB 0-12). Podjela ispitanica prema tezini nedostatka vitamina D
u tri skupine (insuficijencija, deficit, teski deficit vitamina D; koncentracija 25(OH)D <
75, <50, < 30 nmol/L) i tjelesnoj sposobnosti u tri skupine (dobra, osrednja, losa; SPPB
12-10, 7-9, 0-6) ukazala je na postojanje jasnog obrasca vece ucestalosti nedostatka
vitamina D kao 1 teZeg stupnja nedostatka vitamina D u skupini ispitanica s loSom
tjelesnom sposobnosti u odnosu na skupine ispitanica s dobrom i osrednjom tjelesnom
sposobnosti (tablica 17). Prevalencija teskog deficita vitamina D (25(OH)D < 30 nmol/L)
u skupini ispitanica s loSom tjelesnom sposobnosti (SPPB 0-6) u odnosu na skupinu
ispitanica s dobrom tjelesnom sposobnosti (SPPB 10-12) iznosila je 39,3% naspram 5,5%

(tablica 17). Prosjecna koncentracija vitamina D (25(OH)D nmol/L £SD) bila je najveca
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u skupini ispitanica s dobrom tjelesnom sposobnosti (59,9+12,4), manja u skupini
ispitanica s osrednjom tjelesnom sposobnosti (50,8+14,2) i najmanja u skupini ispitanica
s loSom tjelesnom sposobnosti (35,9+12,9), (slika 11). Utvrdena je statistiCka znacajnost
razlika u izmjerenim prosjecnim koncentracijama vitamina D izmedu sve tri skupine
ispitanica ovisno o tjelesnoj sposobnosti, tj. bile su znacajne usporedbe svih parova

(analiza varijance, kao post-hoc test, F 38,82; p<0,001), (tablica 17).

Tablica 17. Povezanost koncentracije vitamina D i tjelesne sposobnosti

TJELESNA SPOSOBNOST
VITAMIN D Dobra Osrednja Losa
SPPB 10-12 SPPB 7-9 SPPB 6-0 X% p*
NS5 N 83 N 56
Serumska koncentracija o o o
25(0H)D N (%) N (%) N (%)
<75 nmol/L 43 (78,2) 78 (94,0) 55(98.,2) 11,27; 0,004
<50 nmol/L 18 (32,7) 49 (59,0) 48 (85,7) 2,20; 0,334
<30 nmol/L 3(5.,5) 3(3.,6) 22 (39,3) 20,28; <0,001
Prosje¢na koncentracija 38,82;
Vitamina D (nmol/L + SD) 39,9124 50,8+14,2 35,9+12,9 <0,001**

*usporedba ucestalosti nedostatnosti vitamina D prema tjelesnoj sposobnosti; **F; p - analiza varijance, u
kojoj su kao post-hoc test na razini p<0,001 bile znacajne usporedbe svih parova

Vitamin D - 25-hidroksivitamin D; N - broj ispitanika; % - postotak ispitanika; SD - standardna devijacija;
SPPB - kratki test za procjenu tjelesne sposobnosti.

Povezanost normalne 1 najvece brzine hoda, ravnoteze 1 snage stiska dominantne Sake kao
pojedinacnih testova tjelesne sposobnosti i koncentracije vitamina D bila je pozitivna 1
statisticki znacajna (p<0,001), (tablica 18). Od pojedinacnih testova tjelesne sposobnosti
najsnazniju povezanost s koncentracijom vitamina D pokazali su testovi brzine hoda
(najveca brzina hoda r=0,60; p<0,001, normalna brzina hoda r=0,50, p<0,001) i test snage

stiska dominantne Sake (r=0,53; p<0,001), (tablica 18).
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Slika 11. Koncentracija vitamina D ovisno o tjelesnoj sposobnosti

Kada su ispitanice podijeljene u dvije dobne skupine (50-64 i 65 i vise godina) korelacija
ukupne razine tjelesne sposobnosti (SPPB) kao i pojedina¢nih testova tjelesne
sposobnosti (normalna i najveca brzina hoda, ravnoteza, snaga stiska dominantne Sake) s
koncentracijom vitamina D bila je statisticki znacajna u obje dobne skupine (tablica 18).
Izmjerena vrijednost vremena potrebnog za 5 uzastopnih ustajanja sa stolca bez pomoci
ruku u testu ustajanja sa stolca ocekivano je negativno korelirala s koncentracijom
vitamina D no ta korelacija nije bila statisticki znacajna (r=-0,14, p=0,078), (tablica 18).
Podjela ispitanica prema tezini nedostatka vitamina D u tri skupine
(insuficijencija, deficit, teski deficit vitamina D; koncentracija 25(OH)D < 75, < 50, < 30
nmol/L) i mineralnoj gusto¢i kosti u tri skupine (uredan nalaz, osteopenija, osteoporoza)

ukazala je na postojanje jasnog obrasca vece ucestalosti nedostatka vitamina D kao i
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Tablica 18. Korelacija serumske koncentracije vitamina D i pojedinacnih testova

tjelesne sposobnosti

Svi ispitanici Dob 50-64 god Dob 65 i vise god
N 194 N 130 N 64

r P R p r P
Vitamin D (nmol/L)
Vs. 0,59 0,001 0,54 <0,001 0,65 <0,001
SPPB (0-12)
Vitamin D (nmol/L)
vs. 0,50 <0,001 0,39 <0,001 0,64 <0,001
normalna brzina hoda (m/s)
Vitamin D (nmol/L)
Vs. -0,14 0,078 -0,05 0,587 -0,20 0,150

ustajanje sa stolca (s)*
Vitamin D (nmol/L)
Vs. 0,49 <0,001 0,50 <0,001 0,40 0,001
ravnoteza** (s)
Vitamin D (nmol/L)

Vs. 0,53 <0,001 0,51 <0,001 0,40 0,001
snaga stiska dominantne Sake (kg) ***

Vitamin D

Vs. 0,60 <0,001 0,36 <0,001 0,58 <0,001

najveca brzina hoda (m/s)
vs. - versus; r - Pearsonov koeficijent korelacije; p - znacajnost korelacije (na razini p <0,05);

vitamin D - 25-hidroksivitamin D; SPPB - kratki test za procjenu tjelesne sposobnosti koji ukljucuje
procjenu normalne brzine hoda, procjenu snage misi¢a nogu na osnovi procjene ustajanja sa stolca te
procjenu ravnoteze tandemskim testom.

* snaga miSi¢a nogu mjerena je testom ustajanja sa stolca, tj. viemenom potrebnim za 5 ustajanja sa stolca
bez pomoéi ruku

** ravnoteza mjerena je tandemskim testom

*#% snaga stiska Sake mjerena je JAMAR hidraulickim dinamometrom

tezeg stupnja nedostatka vitamina D u skupinama ispitanica s loSijom mineralnom
gustocom kosti (tablica 19). Prevalencija insuficijencije vitamina D u skupinama
ispitanica s normalnom mineralnom gusto¢om kosti, osteopenijom i osteoporozom bila je
visoka i1 podjednaka, a iznosila je 87,0% vs. 96,0% vs. 88,9%. Prevalencija deficita
vitamina D u skupinama ispitanica s normalnom mineralnom gusto¢om Kkosti,
osteopenijom i osteoporozom iznosila je 56,5% vs. 60,0% vs. 66,7%. Prevalencija teskog

deficita vitamina D u skupinama ispitanica s normalnom mineralnom gusto¢om kosti,
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osteopenijom i osteoporozom iznosila je kako slijedi 9,8% vs. 14,7%, vs. 29,6%.
Izmjerena prosjecna koncentracija vitamina D (nmol/L +SD) bila je najmanja u ispitanica
s osteoporozom (45,70 £17,57), nesSto veca u ispitanica s osteopenijom (48,35 +16,11) 1
najveca u ispitanica s normalnom mineralnom gusto¢om kosti (50,67 £17,73), (tablica
19). Tako postoji jasan trend pada prosjecne koncentracije vitamina D s padom mineralne
gustoce kosti razlike u prosjecnoj koncentraciji vitamina D izmedu skupina bolesnica s
osteoporozom, osteopenijom i normalnom mineralnom gusto¢om kosti nisu bile

statisticki znacajne (analiza varijance p=0,373).

Tablica 19. Prevalencija nedostatka vitamina D ovisno o mineralnoj gusto¢i kosti

. . Ispitanice s urednom
Ispitanice s Ispitanice . .
.. mineralnom gusto¢om
o osteoporozom osteopenijom -
Status vitamina D kosti
N=27 N=75 N=92
N % N % N %
<30 nmol/L 8 29,6 11 14,7 9 9,8
<50 nmol/L 18 66,7 45 60,0 52 56,5
<75 nmol/L 24 88,9 72 96,0 80 87,0
> 75 nmol/L 3 11,1 3 0,4 12 13,0
Prosjecna koncentracija
Vitamina D 45,70 £17,57 48,35 £16,11 50,67 £17,73
(nmol/L + SD)

N - broj bolesnika; % - postotak bolesnika; SD - standardna devijacija, vitamin D - 25-hidroksivitamin D.

Korelaciju koncentracije vitamina D 1 mineralne gustoce kosti na slabinskoj kraljesnici 1
kuku pokazuje tablica 20. Koncentracija vitamina D bila je statisticki znacajno 1 pozitivno
povezana s mineralnom gusto¢om kosti izmjerenom ukupno na kuku (Pearsonov test
r=0,18; p=0,026) 1 na vratu bedrene kosti (Pearsonov test r=0,20; p<0,001). Povezanost
koncentracije vitamina D i1 mineralne gusto¢e kosti na slabinskoj kraljeSnici bila je

pozitivna, ali ne 1 statisticki znacajna (Pearsonov test r=0,13; p=0,193), (tablica 20).
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Tablica 20. Korelacija koncentracije vitamina D i mineralne gustoée kosti

Svi ispitanici
N 194
r P
Vitamin D (nmol/L) vs. BMD slabinska kraljenica (g/cm?) 0,13 0,193
Vitamin D (nmol/L) vs. BMD kuk ukupno (g/cm®) 0,18 0,026
Vitamin D (nmol/L) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?) 0,20 <0,001

N - broj ispitanika; vs. - versus; r - Pearsonov koeficijent korelacije; p - znacajnost korelacije (na razini
p<0,05); Vitamin D - 25-hidroksivitamin D; BMD - mineralna gustoca kosti.

Izmjerena prosjecna tjelesna sposobnost ispitanica mjerena pomoc¢u SPPB-a bila
je osrednja, tj. iznosila je 7,7742,37 (tablica 12). Korelacija tjelesne sposobnosti (mjerena
SPPB-om) i dobi bila je negativna i statisticki znacajna (r=-0,49; p<0,001), Sto znaci de
se tjelesna sposobnost smanjivala s porastom dobi ispitanica. Korelacija tjelesne
sposobnosti mjerene SPPB-om 1 tjelesne aktivnosti izraZzene procjenom ispitanika (0-3;
O=uglavnom sjedenje, 3=tezak tjelesni rad) bila je pozitivna i statisticki znacajna (r=0,21;
p=0,003). Korelacija tjelesne sposobnosti mjerene SPPB-om i tjelesne aktivnosti izrazene
brojem sati dnevno provedenih u sedentarnoj aktivnosti bila je negativna i statisticki
znadajna (r=-0,34; p<0,001). Sto znaéi da je tjelesna sposobnost bila veéa §to je veéa bila

tjelesna aktivnost u toku dana, odnosno manji broj sati proveden sedentarno u toku dana.

Ukupna razina tjelesne sposobnosti (mjerena SPPB-om) bila je statisticki
zna€ajno povezana s mineralnom gusto¢om kosti izmjerenom ukupno na kuku i na vratu
bedrene kosti (Pearsonov test: kuk ukupno r=0,19, p=0,031; vrat bedrene kosti r=0,24,

p=0,011). Povezanost tjelesne sposobnosti i mineralne gusto¢e kosti na slabinskoj
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kraljesnici bila je pozitivna, ali ne 1 statisticki znacajna (Pearsonov test r=0,04; p=0,412),
(tablica 21).

Podjela ispitanica u tri skupine prema ukupnoj razini tjelesne sposobnosti (dobra,
osrednja i loSa) mjerene SPPB-om ukazala je na postojanje statisticki znacajne razlike u
koncentraciji vitamina D na razini cijelog uzorka kao i usporedbi parova dobre i lose te
osrednje i lose tjelesne sposobnosti (LSD post-hoc test za analizu varijance p<0,001),

(tablica 22).

Tablica 21. Korelacija tjelesne sposobnosti i mineralne gustoce kosti

Svi ispitanici
N 194
r P
Tjelesna sposobnost (SPPB 0-12) vs. BMD slabinska kraljesnica (g/cm?) 0,04 0,412
Tjelesna sposobnost (SPPB 0-12) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?) 0,19 0,031
Tjelesna sposobnost (SPPB 0-12) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?) 0,24 0,011

N - broj ispitanika; vs. - versus; r - Pearsonov koeficijent korelacije; p - znacajnost korelacije (na razini
p<0,05); SPPB - kratki test za procjenu tjelesne sposobnosti koji ukljucuje procjenu normalne brzine hoda,
procjenu snage misi¢a nogu na osnovi procjene brzine ustajanja sa stolca te procjenu ravnoteze tandemskim
testom; BMD - mineralna gustoca kosti.

Pri istoj podjeli ispitanica u tri skupine prema tjelesnoj sposobnosti (dobra, osrednja,
losa) mineralna gustoca kosti mjerena na vratu bedrene kosti, ukupno kuku i slabinskoj
kraljesnici jasno se smanjivala od dobre prema losoj tjelesnoj sposobnosti na sva tri
mjerna mjesta. Trend smanjenja mineralne gustoée kosti s padom tjelesne sposobnosti od
dobre prema losoj bio je najizrazeniji na vratu bedrene kosti gdje je utvrdena statisticki
znacajna razlika u BMD-u na razini cijelog uzorka kao i pri usporedbi svih parova tj.

dobre i loSe te osrednje i loSe tjelesne sposobnosti (LSD post-hoc test za analizu varijance
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p=0,002), (tablica 22). Na kuku ukupno utvrdena je statisticki znacajna razlika pri

usporedbi vrijednosti BMD-a izmedu ispitanica s dobrom i loSom tjelesnom sposobnosti.

Tablica 22. Prikaz koncentracije vitamina D i mineralne gustoée kosti ovisno o razini

tjelesne sposobnosti

TJELESNA SPOSOBNOST
OBILJEZIE Dobra [D] Osrednja [O] LoSa[L] % Post-
(prosjek £SD) (SPPB 10-12) (SPPB 7-9) (SPPB 0-6) p hoc**
D vitamin (nmol/L) 59,9+12,4 50,8+14,2 35,9+12,9 <0,001 D-L,O-L
Mineralna gustoca kosti (g/cm®)
Slabinska kraljesnica 1,041+0,171 1,007+0,182 0,917+0,208 0,071 -
Kuk ukupno 1,019+0,132 0,948+0,143 0,912+0,160 0,052 D-L
Vrat bedrene kosti 0,923+0,12 0,842+0,149 0,7596+0,152 0,002 D-L, O-L

D vitamin - 25-hidroksivitamin D; SD - standardna devijacija; p - znacajnost korelacije; SPPB - kratki test
za procjenu tjelesne sposobnosti koji ukljuCuje procjenu normalne brzine hoda, procjenu snage misi¢a nogu
na osnovi procjene brzine ustajanja sa stolca te procjenu ravnoteze tandemskim testom; *analiza varijance;
**LSD post-hoc test za analizu varijance, prikaz statisticki zna¢ajnih usporedba parova na razini p<0,05.

Iako nije dokazana statisticka znacajnost razlika u vrijednosti BMD-u izmedu pojedinih
skupina tjelesne sposobnosti na slabinskoj kraljeSnici rezultati ukazuju na jasan trend
smanjenja BMD-a s padom tjelesne sposobnosti od dobre prema losoj (LSD post-hoc test

za analizu varijance p=0,071), (tablica 22).

Korelacija dobi, trajanja menopauze 1 indeksa tjelesne mase s mineralnom
gusto¢om kosti pokazala je statisticki znacajnu povezanost sva tri navedena pokazatelja s
mineralnom gusto¢om kosti mjerenom na vratu bedrene kosti, kuku ukupno i slabinskoj
kraljesnici (tablica 23). Korelacija dobi i trajanja menopauze s mineralnom gusto¢om

kosti bila je o¢ekivano negativna (tablica 23). ITM bio je pozitivno i najévrsée povezan s
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izmjerenom ukupnom mineralnom gustocom kosti na kuku (slabinska kraljeSnica r=0,32,

p<0,001; kuk ukupno r=0,36 p<0,001; vrat bedrene kosti r=0,23, p<0,001), (tablica 23).

Tablica 23. Korelacija dobi, trajanja menopauze i indeksa tjelesne mase s

mineralnom gusto¢om kosti

Svi ispitanici
N 194
R P
Dob (godine) vs. BMD slabinska kraljesnica (g/cm?) -0,18 0,036
Dob (godine) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?) -0,25 <0,001
Dob (godine) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?) -0,20 0,006
Trajanje menopauze (godine) vs. BMD slabinska kralje$nica (g/cm?) -0,16 0,027
Trajanje menopauze (godine) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?) -0,28 <0,001
Trajanje menopauze (godine) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?) -0,21 0,003
ITM (kg/m®) vs. BMD slabinska kraljesnica (g/cm?) 0,32 <0,001
ITM (kg/m?) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?) 0,36 <0,001
ITM (kg/m?) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?) 0,23 <0,001

N - broj ispitanika; vs. - versus; r - Pearsonov koeficijent korelacije; p - znacajnost korelacije (na razini
p<0,05);
BMD - mineralna gustoc¢a kosti, ITM - indeks tjelesne mase
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4.1. REZULTATI SAZETO PRIKAZANI PREMA CILJEVIMA ISTRAZIVANJA

ad. 1. Utvrditi razinu tjelesne sposobnosti u Zena u postmenopauzi

Tjelesna sposobnost u Zena u postmenopauzi je osrednja, (SPPB 7,77 £2,37 SD).
Smanjuje se s dobi, (r=-0,49; p<0,001). Pozitivnho je povezana s razinom tjelesne
aktivnosti (r=-0,34; p<0,001).
ad. 2. Utvrditi koncentraciju vitamina D u Zena u postmenopauzi

Prevalencija razli¢itih stupnjeva nedostatka vitamina D u Zena u postmenopazi je
visoka. U samo 9,3% Zena u postmenopauzi izmjerena je suficijentna koncentracija
vitamina D. Prevalencija insuficijencije vitamina D (25(OH)D < 75 nmol/L) iznosi
90,7%. Prevalencija deficita vitamina D (25(OH)D < 50 nmol/L) iznosi 59,3%.
Prevalencija teSkog deficita vitamina D (25(OH)D < 30 nmol/L) iznosi 14,4%.
Prevalencija teSkog deficita vitamina D u ispitanica dobi > 70 godina iznosi 36,7%.
Izmjerena je prosjecna koncentracija vitamina D u Zena u postmenopauzi od 49,1 nmol/L
(£17,1 SD). Koncentracija vitamina D u zena u postmenopauzi smanjuje se s porastom
dobi, (r=-0,25; p<0,001). Utvrdeno je prosjecno smanjenje koncentracije vitamina D od
0,52 nmol/L za svaku godinu Zivota. Izrazene su sezonske varijacije u koncentraciji
vitamina D. Najniza prosjecna koncentracija vitamina D izmjerena je u kasnu zimu i rano
proljece, a najviSa u ljeto 1 ranu jesen. Utvrdena je statisticki znaCajno niza prosjecna
koncentracija vitamina D u proljeé¢e u odnosu na ljeto (p=0,030.)
ad. 3. Utvrditi povezanost izmedu razine tjelesne sposobnosti i koncentracije
vitamina D u Zena u postmenopauzi

Povezanost koncentracije vitamina D i tjelesne sposobnosti je pozitivna i znacajna
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statisticki (r=0,59; p<0,001). Najniza prosje¢na koncentracija vitamina D izmjerena je u
Zena u postmenopauzi s loSom tjelesnom sposobnosti, a najvisa u Zena s dobrom
tjelesnom sposobnosti (dobra tjelesna sposobnost vs. losa; 59,9 nmol/L (£12,4 SD) vs.
35,9 nmol/L (x12,9 SD), p<0,001). Prevalencija teSkog nedostatka vitamina D (25(OH)D
< 30 nmol/L) statisticki je znacajno veca u Zena u postmenopauzi s loSom tjelesnom
sposobnosti u odnosu na one s dobrom tjelesnom sposobnosti (39,3% vs. 5,5%; p<0,001).
Moze se ocekivati pad koncentracije vitamina D za 4,3 nmol/L za svaki stupanj
smanjenja tjelesne sposobnosti, (linearna regresija, 95% vjerojatnost, interval pouzdanosti
3,49-5,13).
ad. 4. Utvrditi koji od testova tjelesne sposobnosti je najsnaZnije povezan s
koncentracijom vitamina D u Zena u postmenopauzi

Od pojedinacnih testova tjelesne sposobnosti najsnazniju povezanost s
koncentracijom vitamina D pokazali su testovi brzine hoda i snaga stiska Sake (normalna
brzina hoda: r=0,50, p<0,001; najveéa brzina hoda r=0,60, p<0,001; snaga stiska
dominantne Sake: r=0,53, p<0,001).
ad. 5. Utvrditi povezanost izmedu razine tjelesne sposobnosti i mineralne gustoce
kosti u Zena u postmenopauzi

Tjelesna sposobnost je pozitivho povezana s mineralnom gustoc¢om kosti u Zena u
postmenopauzi na sva tri mjerena mjesta uz statisticku znacajnost povezanosti na kuku
ukupno i na vratu bedrene kosti (kuk ukupno: r=0,19, p=0,031; vrat bedrene kosti:
r=0,24, p=0,011; slabinska kraljesnica: r=0,04; p=0,412). Smanjenje mineralne gustoce
kosti s padom tjelesne sposobnosti od dobre prema loSoj najizraZenije je na vratu bedrene

kosti (p=0,002).
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ad. 6. Utvrditi povezanost izmedu koncentracije vitamina D i mineralne gustoce
kosti u Zena u postmenopauzi

Koncentracija vitamina D pozitivno je povezana s mineralnom gusto¢om kosti u
Zena u postmenopauzi na sva tri mjerena mjesta uz statisticku znacajnost povezanosti na
kuku ukupno 1 vratu bedrene kosti (kuk ukupno: r=0,18, p=0,026; vrat bedrene kosti:
r=0,20, p<0,001; slabinska kraljesnica: r=0,13, p=0,193). Prevalencija teSkog deficita
vitamina D (25(OH)D <30 nmol/L) u Zena u postmenopauzi znacajno je veca u Zena s
osteoporozom u odnosu na zZene s urednom mineralnom gusto¢om kosti (29,6% vs. 9,8

%).
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5. RASPRAVA

Odredivanje koncentracije 25(OH)D u krvi smatra se dobrim pokazateljem statusa
vitamina D u tijelu. Nema opce prihvacenih smjernica o tome koja koncentracija
25(OH)D predstavlja dostatnu koncentraciju vitamina D (suficijenciju vitamina D),
odnosno dobar status vitamina D u tijelu. Utvrdena je jasna obrnuta povezanost izmedu
serumske koncentracije 25(OH)D i PTH, tj. serumska koncentracija PTH pada kada raste
serumska koncentracija 25(OH)D (80). Koncentracija serumskog PTH se stabilizira kada
je koncentracija 25(OH)D suficijentna ili dostatna. Tako prema vecini studija i vodecih
struénjaka iz ovog podrucja suficijentna koncentracija vitamina D (25(OH)D) iznosi oko
75 nmol/L (30 ng/ml) $to je ujedno i najniza koncentracija vitamina D sposobna sprijeciti
porast PTH te osigurati u¢inkovitu apsorpciju Ca u crijevu kako bi se osiguralo zdravlje
kosti (33,78-80). Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na veliku prevalenciju nedostatka
vitamina D u hrvatskih Zena u postmenopauzi. U 90,7% ispitanica izmjerena je
insuficijentna ili neadekvatna koncentracija vitamina D, a samo u 9,3% ispitanica
izmjerena je suficijentna ili adekvatna koncentracija vitamina D (koncentracija 25(OH)D
> 75 nmol/L) koja ukazuje na uredan status vitamina D u tijelu. Navedeni rezultat je
interesantan jer su do sada zabiljezene razliCite (Cesto neocekivane) prevalencije
nedostatka vitamina D kao i razliite prosjecne koncentracije vitamina D u razliitim
populacijama diljem svijeta. Najveca prevalencija teskog deficita vitamina D (izrazena
kao koncentracija 25(OH)D < 25 nmol/L) u svijetu zabiljezena je na podrucju Juzne
Azije 1 na Srednjem Istoku (84,85). Na podru¢ju Evrope u skandinavskim zemljama

zabiljeZzena je najmanja, a na jugu Evrope najveca prevalencija nedostatka vitamina D
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(85,115). Navedeni rezultati su u suprotnosti s ocekivanjima, a vjerojatno su povezani s
razli¢itim obicajima izlaganja suncu, prehrambenim navikama i nadoknadom vitamina D.
Na podrucju Juzne Azije i Srednjeg Istoka su vecinom zemlje islamske vjeroispovijesti
gdje je uobicajeno pokrivanje Zena, dok se u skandinavskim zemljama hrana uobicajeno
obogacuje vitaminom D i1 konzumira se masna riba koja je prirodni izvor vitamina D.
Razlike u statusu vitamina D u Zena u postmenopauzi izmedu pojedinih evropskih
zemalja potvrdilo je i recentno istrazivanje (36). U navedenom istraZivanju mjerenje
koncentracije vitamina D provedeno je u 8,532 Zene u postmenopauzi s osteoporozom ili
osteopenijom u ukupno 9 evropskih zemalja. Izmjerena je prosjeCna koncentracija
vitamina D od 61,2 nmol/L (£27,2 SD) uz najmanju izmjerenu vrijednost u Francuskoj, a
najvecu u Spanjolskoj. Takoder razlike u izmjerenim prosjeénim koncentracijama
vitamina D izmedu svih 9 zemalja bile su statisticki znacajne (p<0,001), dok je skupna
prevalencija deficita vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 50 nmol/L) iznosila 32,1%
(36).

Na podruc¢ju Hrvatske istrazivanje Kraljevi¢a i suradnika utvrdilo je vrlo veliku
prevalenciju nedostatka vitamina D u hrvatskih Zena u postmenopauzi koje su se lijecile
radi osteoporoze. Insuficijencija vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 75 nmol/L)
zabiljezena je u 97% zena, a deficit vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 50 nmol/L)
zabiljezen je u 75% Zena (116). Ovo istrazivanje pokazuje sli¢nu, vrlo visoku
prevalenciju razliitih stupnjeva nedostatka vitamina D u hrvatskih zena u postmenopazi
koje se do sada nisu lijecile radi osteoporoze. Izmjerena je prevalencija insuficijencije
vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 75 nmol/L) od 90,7%, deficita vitamina D

koncentracija 25(OH)D < 50 nmol/L) od 59,3% 1 teSkog deficita vitamina D
Y g
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(koncentracija 25(OH)D < 30 nmol/L) od 14,4%. Zabrinjavajuc¢e je da skoro 60%
hrvatskih Zena u postmenopauzi ima koncentraciju vitamina D ispod one koja se smatra
neophodnom za oc€uvanje zdravlja kosti, tj. manju od 50 nmol/L. Oba istrazivanja
provedena u Hrvatskoj ukazuju na lo§ status vitamina D u hrvatskih Zena u
postmenopauzi (bilo da su lijecene ili nisu lijeCene radi osteoporoze), a utvrdeni status
vitamina D lo$iji je nego u vecini evropskih zemalja. O razlozima se moZe nagadati.
Hrvatska je smjeStena iznad 35-tog stupnja zemljopisne Sirine, to¢nije od 42-og do 46-tog
stupnja sjeverne zemljopisne Sirine, Sto onemogucéava stvaranje vitamina D u kozi pri
izlaganju suncu od listopada do ozujka. Hrana u Hrvatskoj se uobicajeno ne obogacuje
vitaminom D 1 prosje¢na konzumacija ribe, a tako i masne ribe, kao prirodnog izvora
vitamina D je malena. Nadoknada vitamina D uobicajeno se propisuje samo Zenama $
dijagnosticiranom osteoporozom, a suradljivost bolesnica pri uzimanju suplemenata je
losa. U ovom istrazivanju izmjerena je prosjecna koncentracija vitamina D od 49,1
nmol/L (17,1 SD) sto je sli¢no utvrdenoj prosjecnoj koncentraciji vitamina D u Zena u

postmenopauzi u Italiji, zemlji koja je mediteranska zemlja smjeStena na jugu Evrope kao

i Hrvatska (117).

Status vitamina D je negativno povezan s dobi. Starije osobe su pod poveéanim
rizikom od nedostatka vitamina D radi smanjene sposobnosti stvaranja vitamina D u kozi
pod utjecajem UVB zraka. Stvaranje vitamina D u koZzi je smanjeno jer starenjem koza
postaje sve tanja i ima manje 7-dehidrokolesterola, prekursora vitamina D. Osim toga
starije osobe se manje krec¢u i manje izlazu kozu suncu (118,119). Moze se pretpostaviti

da je i prevalencija bolesti povezanih s nedostatkom vitamina D veca u starijih nego u
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mladih osoba. Kod bubreznog zatajenja negativan utjecaj na drugu hidroksilaciju u
bubregu i stvaranje 1,25-dihidroksivitamina D nastaje pri smanjenju klirensa kreatinina
ispod 65 ml/min (120). Najnize izmjerene koncentracije vitamina D, odnosno najvecu
prevalenciju nedostatka vitamina D nalazimo upravo u starijih institucionalno smjestenih
osoba (118,119). U ovom istrazivanju potvrdena je negativha povezanost dobi i
koncentracije vitamina D (Pearsonov test r=-0,25; p<0,001) uz prosjeno smanjenje
koncentracije vitamina D od 0,52 nmol/L za svaku godinu Zivota. Podjela ispitanica
prema dobi u tri skupine (50-59, 60-69 i 70 i viSe godina) pokazala je jasan obrazac vece
ucestalosti, kao i1 tezeg stupnja nedostatka vitamina D, u starijim dobnim skupinama.
Tako su ispitanice dobi 70 i viSe godina imale u cak 36,7% slucajeva teski deficit
vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 30 nmol/L). Obizrom na utvrdenu visoku
prevalenciju teskog deficita vitamina D u starijih Zena u postmenopauzi rezultati ovog
istrazivanja opravdavaju preporuke da se osobama iznad 65 godina neovisno o mineralnoj
gustoéi kosti osigura tijekom cijele godine (ne samo u zimskim mjesecima)
suplementacija vitaminom D u dnevnoj dozi od 800 IJ (81). Smatra se da navedena
dnevna doza vitamina D sigurava u vecine osoba ciljnu vrijednost vitamina D od 50
nmol/L koja bi trebala osigurati zdravlje kosti, ¢ak i u uvjetma smanjenog unosa kalcija

hranom (81).

Sezonske varijacije u koncentraciji vitamina D o¢ekuju se u zemljama udaljenim
od ekvatora, odnosno smjestenim iznad 35-tog stupnja zemljopisne Sirine (bilo sjeverne
ili juzne). To je zbog toga $to na tim zemljopisnim Sirinama zenitni kut upada suncevih

zraka ovisi ne samo o dobu dana ve¢ i o godiSnjem dobu. IstraZivanja pokazuju da se
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oc¢ekuje najveca prevalencija nedostatka vitamina D u kasnu zimu i rano proljece, dok se
najbolji status vitamina D ocekuje u ljeto i ranu jesen (121). U ovom istrazivanju analiza
sezonskih varijacija vitamina D prema mjesecu u godini pokazala je najniZzu izmjerenu
prosjecnu koncentraciju vitamina D u 3. i 4. mjesecu (Sto odgovara kasnoj zimi i ranom
prolje¢u), a najvisu u 7., 8., 9. 1 10. mjesecu (Sto odgovara u ljetu i ranoj jeseni).
Agregacija podataka u Cetiri godi$nja doba ukazala je na postojanje jo§ snaznije izrazenih
razlika (prosjeci: prolje¢e 41,10£15,89 nmol/L; ljeto 55,32+19,05 nmol/L; jesen
49,10¢14,96 nmol/L; zima 47,74£16,79 nmol/L), odnosno utvrdena je statisticki
znacajno niza prosjecna koncentracija vitamina D u prolje¢e u odnosu na ljeto (p=0,030).
Zabrinjavajuce je da je izmjerena prosje¢na koncentracija vitamina D u hrvatskih zena u
postmenopazi bila ve¢a od 50 nmol/LL samo u 7., 8., 9., 1 10. mjesecu dok je ostatak
godine (preostalih 8 mjeseci) bila ispod navedene razine koja se smatra neophodnom za

ocuvanje zdravlja kosti.

Pretilost se povezuje s loSijim statusom vitamin D (121,122) 1 viSom
koncentracijom PTH (123,124). Moguéi uzroci navedene povezanosti nalaze se u
smanjenom izlaganju suncu zbog slabije mobilnosti pretilih osoba i u vecoj pohrani
vitamina D u masnom tkivu. Istrazivanja pokazuju da antropometrijske mjere posjeduju
manju snagu utvrdivanja negativne povezanosti izmedu pretilosti 1 statusa vitamina D §to
ukazuje na vazniju specificnu ulogu masnog tkiva (124) od ranije spomenute smanjene
mobilnost i pohrane vitamina D u pretilih osoba. U ovom istraZivanju koriStene su samo
antropometrijske mjere za procjenu pretilosti (visina, tezina, ITM) i nije utvrdena

signifikantna povezanost izmedu ITM 1 serumske koncentracije vitamina D iako je
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predznak korelacije bio ocekivano negativan (Pearsonov test r=-0,04; p=0,571). Takoder
nakon S§to su ispitanice prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (125)
podijeljene u tri skupine ovisno o indeksu tjelesne mase (normalna tjelesna tezina ITM
18,5-24,99; prekomjerna tjelesna tezina ITM 25,0 do 29,99; pretilost ITM 30,00 i vise)
provedena je usporedba koncentracije vitamina D izmedu te tri skupine. Rezultat analize
varijance takoder nije ukazao na postojanje statisticki znacajne razlike u prosjecnoj
koncentraciji vitamina D izmedu ove tri skupine (F=0,36; p=0,697). Dijelom razlog
izostanka statisticke znaCajnosti negativne povezanosti tjelesne tezine i koncentracije
vitamina D mozZze biti i u relativno malom uzorku ispitanika. Zabrinjava to Sto izmjeren
prosje¢ni ITM u hrvatskih Zena u postmenopazi iznosi 29,0 kg/m* (¥4.7 SD) §to je na

granici prema pretilosti (ITM > 30 kg/m?), (125).

Koncentracije 25(OH)D izmedu 75 1 50 nmol/L (30 do 20 ng/ml) smatraju se
nedostatkom (insuficijencijom) vitamina D i imaju negativan u¢inak na mineralu gusto¢u
kosti. Vrijednosti 25(OH)D manje od 50 nmol/L smatraju se deficitom vitamina D.
Vrijednosti 25(OH)D manje od 25-20 nmol/L uzrokuju ozbiljan poremec¢aj metabolizma
kosti, odnosno ovisno o dobi rahitis ili osteomalaciju (33,78-80). Rezultati ovog
istrazivanja potvrduju povezanost koncentracije vitamina D s mineralnom gusto¢om
kosti. U ovom istrazivanju je prosjec¢na koncentracija vitamina D bila manja u ispitanica s
osteoporozom u odnosu na ispitanice s urednom mineralnom gusto¢om kosti (45,7
nmol/L vs. 50,6 nmol/L). Prevalencija teskog deficita vitamina D bila je veéa u ispitanica
s osteoporozom u odnosu na ispitanice s urednom mineralnom gusto¢om Kkosti

(koncentracija 25 (OH)D <30 nmol/L; 29,6% vs. 9,8 %). Koncentracija vitamina D bila
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je statisticki znacajno 1 pozitivno povezana s mineralnom gusto¢om kosti (BMD g/cmz)
izmjerenom ukupno na kuku (Pearsonov test r=0,18; p=0,026) i na vratu bedrene kosti
(Pearsonov test r=0,20; p<0,001). Povezanost koncentracije vitamina D i mineralne
gustoée kosti na slabinskoj kraljesnici bila je pozitivna, ali ne i statisticki znacajna
(Pearsonov test r=0,13; p=0,193). U klini¢kim istrazivanjima koncentracija 25(OH)D
pokazuje pozitivnu povezanost s mineralom gusto¢om kosti u starijih osoba (56).
Recentno istrazivanje provedeno u Italiji na populaciji zdravih Zena u generativnoj dobi
pokazalo je znaCajnu i1 pozitivhu povezanost koncentracije vitamina D i1 mineralne
gustoce kosti izmjere na slabinskoj kraljesnici dok nije ustanovljena povezanost izmedu
koncentracije vitamina D i mineralne gustoce kosti izmjerene na kuku i vratu bedrene
kosti (126). Negativan utjecaj neadekvatne koncentracije 25(OH)D (insuficijencije ili
deficita vitamina D) na kost objasnjava se time $to dolazi do pojacane sekrecije PTH radi
niske koncentracije serumskog kalcija. Hipokalcemija ili tendencija hipokalcemiji u
nedostatku vitamina D uzrokovana je neadekvatnom apsorpcijom kalcija u crijevu. Bez
vitamina D apsorbira se svega 10-15% kalcija iz hrane. Vitamin D povecava apsorpciju
kalcija u crijevu na 30-40% (80). Porast PTH uzrokuje aktivaciju osteoklasta 1 ubrzanu
resorpciju 1 pregradnju kosti Sto doprinosi patogenezi osteoporoze. Dakle u
hipovitaminozi D razvija se sekundarni hiperparatireoidizam uz nisku vrijednost
serumskog 25(OH)D, nisko normalan ili sniZen serumski kalcij 1 serumski fosfor.
Hipofosfatemija je izraZzena i javlja se prije hipokalcemije, a nastaje radi smanjene
apsorpcije fosfata u crijevu koja prati smanjenu apsorpciju kalcija te radi pojacanog
izlu€ivanja fosfata bubrezima $to je uzrokovano direktnim utjecajem PTH na bubreg. S

druge strane PTH zaustavlja kalcij u bubrezima reapsorpcijom u distalnom tubulu $to
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smanjuje kalciuriju. Takoder radi PTH-om posredovane aktivacije osteoklasta poviSeni su
1 markeri koStane pregradnje (razgradni produkti kolagena u serumu i urinu), (88,126).
Kako bi se omogucila adekvatna apsorpcija kalcija u crijevu i sprijecila pojava
sekundarnog hiperparatireoidizma te osiguralo zdravlje kosti (odnosno sprije¢io pad
BMD-a) koncentracija 25(OH)D mora biti barem 50 nmol/L, $to ujedno predstavlja i

minimalni terapijski cilj pri nadoknadi vitamina D.

Tjelesna sposobnost definirana je kao sposobnost izvodenja razlicitih
standardiziranih zadataka koji ukazuju na miSiénu snagu i brzinu te na ravnotezu. U
istrazivanjima potvrdeni su testovi za procjenu misiéne snage, brzine hoda i ravnoteze
kao pouzdani i osjetljivi instrumenti procjene tjelesne sposobnosti. Kratki test za procjenu
tjelesne sposobnosti - SPPB predstavlja slozeni instrument procjene tjelesne sposobnosti.
On ukljucuje procjenu uobicajene brzine hoda, ravnoteze tandemskim testom i misi¢ne
snage nogu mjerenjem brzine ustajanja sa stolca u 5 uzastopnih pokuSaja bez pomoci
ruku (4,5). U ovom istrazivanju za procjenu tjelesne sposobnosti koristeni su SPPB i
snaga stiska Sake mjerena hidraulickim dinamometrom. Rezultati dosadasnjih istrazivanja
pokazuju povezanost tjelesne sposobnosti s brojnim vaznim sa zdravljem povezanim
dogadajima u razli¢itim populacijama ispitanika kao $to su mortalitet, morbiditet,
kvaliteta Zivota, razina onesposobljenosti i institucionalizacija (3,8-11,127). Stoga je bilo
zanimljivo procijeniti tjelesnu sposobnost u hrvatskih Zena u postmenopauzi. Danas se
zna da na tjelesnu sposobnost utjeCu naslijede, dob, spol, razina tjelesne aktivnosti,

razlicite bolesti (posebice neuromuskularne) i lijekovi (7,128-130).
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je tjelesna sposobnost u hrvatskih Zena
u postmenopauzi osrednja. U ispitivanom uzorku izmjerena je prosje¢na vrijednost
SPPB-a od 7,77 (£2,37 SD) na skali od 0-12 na kojoj se vrijednost SPPB-a od 7-9
procjenjuje kao osrednja tjelesna sposobnost. Podjednak udio ispitanica imao je
izmjerenu loSu 1 dobru tjelesnu sposobnost (28,9 % losa vs. 28.3% dobra), a najveci udio
osrednju tjelesnu sposobnost (42,8%). Najbolje su ispitanice izvele standardizirani test za
procjenu brzine hoda (79,9% ispitanica je imalo dobru ili izvrsnu brzinu hoda), nesto
loSije test za procjenu ravnoteze (59,3% ispitanica imalo je dobru ili izvrsnu ravnoteZu), a
najlosije test za procjenu snage misica nogu (tek 35% ispitanica imalo je dobru ili izvrsnu
brzinu ustajanja sa stolca, 52,6 % ispitanica test je izvelo osrednje ili loSe, a 12,4%
ispitanica nije se moglo ustati sa stolca 5 puta za redom bez pomo¢ ruku). Iz rezultata
proizlazi zaklju¢ak kako bi se najucinkovitije mogla povecati ukupna razina tjelesne
sposobnosti hrvatskih Zena u postmenopauzi upravo programima koji bi omogudili
povecanje snage miSi¢a nogu i poboljSanje ravnoteze.

Nedvojbeno je da se tjelesna sposobnost smanjuje starenjem (129,130). To
potvrduju i rezultati ovog istrazivanja. Korelacija dobi i tjelesne sposobnosti (mjerene
SPPB-om) bila je negativna i znacajna (Pearsonov test r=-0,49; p<0,001). Prosjecno
izmjerena tjelesna sposobnost u ispitanica dobi 50-64 godine u odnosu na ispitanice dobi
65 1 viSe godina bila je statisticki znacajno manja u starijoj dobnoj skupini (SPPB: 8,45
+2,10 SD vs. 6,384+2,29 SD; p<0,001). Ne samo da je ukupna tjelesna sposobnost u
ispitivanoj populaciji bila manja u starijoj dobnoj skupini ve¢ su izmjerene vrijednosti
svih pojedinacnih pokazatelja tjelesne sposobnosti bile znacajno manje u starijoj dobnoj

skupini (normalna i najveca brzina hoda, ravnoteza, snaga stiska Sake - razina znacajnosti
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p <0,001; test ustajanja sa stolca - razina znacajnosti p=0,001). Smanjenje tjelesne
sposobnosti starenjem povezano je sa sarkopenijom, odnosno s progresivnim gubitkom
miSi¢ne mase starenjem (129,130). Sarkopenija uzrokuje progresivno smanjenje misi¢ne
snage ali 1 miSiéne izdrzljivosti te brzine i koordinacije. Navedeno se objaSnjava
¢injenicom da se starenjem smanjuje udio tip I i tip II miSiénih vlakana u pojedinoj
motornoj jedinici. Ipak prevladava gubitak tip II miSi¢nih vlakana, a upravo su tip II (tzv.
bijela) miSi¢na vlakna odgovorna za brzinu i snagu pri kontrakciji miSi¢a 1 prva se
aktiviraju pri padu. Stoga sarkopenija pridonosi pove¢anom riziku za pad u starijih osoba
(129,130). Za ocCuvanje misSi¢ne mase u starosti vazna je tjelesna aktivnost i treba ju
poticati. Vjerojatno je da na smanjenje tjelesne sposobnosti starenjem utjece i nedostatna
koncentracija vitamina D u starijih osoba (131).

Zadnjih nekoliko godina tjelesna sposobnost povezuje se sa statusom vitamina D
u tijelu (31,70,131). Vrsta i mehanizam ostvarivanja te povezanosti nije do kraja poznat.
Smatra se da je glavni mehanizam ucinka vitamina D na tjelesnu sposobnost preko
genomskog ucinaka 1,25-dihidroksivitamina D na miSi¢ (70). On se ostvaruje preko
vezanja za visoko-specificni receptor u stanici. Taj kompleks vitamina D i VDR-a u
stanici dovodi do povecanja ili umanjenja aktivnosti odredenih gena i time moduliranja
sinteze njima reguliranih bjelancevina (32). U stanjima deficita vitamina D dolazi do
strukturnih promjena u tipu II miSiénih vlakana, a lije¢enje aktivnim oblikom vitamina D
moze povecati broj i veli¢inu tip II miSi¢nih vlakana u starijih Zena unutar 3 mjeseca od
lijeGenja $to se objasnjava upravo genomskim ucinkom vitamina D na de novo sintezu
proteina u miSi¢u (37). Istrazivanja pokazuju da se starenjem smanjuje ne samo

koncentracija vitamina D (Sto je potvrdilo i ovo istrazivanje) ve¢ se smanjuje i broj
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receptora za vitamin D $to zajedno doprinosi smanjivanju razine tjelesne sposobnosti
starenjem (38). Na ucinke vitamina D na miSi¢ utjeCe i genski polimorfizam VDR-a,
odnosno ¢ini se da miSi¢na snaga ovisi i o tipu VDR-a u miSi¢noj stanici ¢ime se dijelom
moze objasniti i utjecaj nasljeda na tjelesnu sposobnost (71).

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju pozitivnu 1 statisticki znafajnu povezanost
koncentracije vitamina D i tjelesne sposobnosti mjerene SPPB-om (Pearsonov test
r=0,59; p<0,001). Rezultati ovog istrazivanja takoder ukazuju da se moze ocekivati pad
koncentracije vitamina D za 4,3 nmol/L za svaki stupanj smanjenja tjelesne sposobnosti
(linearna regresija, 95% vjerojatnost, interval pouzdanosti 3,49-5,13). Od pojedinacnih
testova tjelesne sposobnosti najsnazniju povezanost s koncentracijom vitamina D
pokazuju testovi brzine hoda (normalna brzina hoda: Pearsonov test r=0,50; p<0,001;
najveca brzina hoda: Pearsonov test r=0,60; p<0,001), i snaga stiska dominantne Sake
(Pearsonov test 1=0,53; p<0,001). Kada su ispitanice podijeljene u tri skupine prema
izmjerenoj tjelesnoj sposobnosti najniza prosjecna koncentracija vitamina D izmjerena je
upravo u skupini ispitanica s loSom tjelesnom sposobnosti, a najvisa u skupini ispitanica s
dobrom tjelesnom sposobnosti. Odnosno izmjerene prosje¢ne koncentracije vitamina D u
skupini ispitanica s dobrom, osrednjom i loSom tjelesnom sposobnosti iznosile su kako
slijedi 59,9 nmol/L (£12,4 SD) vs. 50,8 nmol/L (14,2 SD), vs. 35,9 nmol/L (+12,9 SD)
uz statisticku znacajnost usporedbe svih parova (analiza varijance, p<0,001). Razlika u
prevalenciji teSkog nedostatka vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 30 nmol/L) bila je
statisticki znacajna izmedu skupine ispitanica s loSom tjelesnom sposobnosti u odnosu na
skupinu ispitanica s dobrom tjelesnom sposobnosti (5,5% vs. 39,3%; p<0,001). Obzirom

na u ovom istrazivanju jasno utvrdenu statisticki znacajnu i pozitivnu povezanost dobrog
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statusa vitamina D u tijelu i tjelesne sposobnosti suplementacija vitamina D ¢ini se kao
jednostavna i jeftina metoda za podizanje razine ukupne tjelesne sposobnosti, no rezultati
dosadasnjih istrazivanja su kontradiktorni (131). Tako primjena 8400 1J vitamina D
tjedno kroz 16 tjedana u populaciji starijih ispitanika s pocetnom vrijednosti vitamina D
manjom od 50 nmol/L nije dovela do zna¢ajne promjene u vrijednosti SPPB u odnosu na
placebo (132). Izostanak uc¢inka mozda se moZze objasniti kratkim trajanjem istrazivanja
bududi da se uc¢inak vitamina D na mi$i¢no tkivo ostvaruje genomski preko utjecaja na de
novo sintezu proteina. Cini se da duza primjena vitamina D u vi§im dozama uz
kosuplementaciju kalcijem ima povoljan u¢inak na tjelesnu sposobnost. Tako je mjesecna
primjena visokih doza vitamina D kroz 6 mjeseci (150 000 1J mjesecno prva dva mjeseca,
90 000 IJ mjesecno slijede¢a 4 mjeseca) uz istovremenu primjenu kalcija u
institucionalno smjestenih starijih osoba pokazala statisticki znacajno povecanje snage
misi¢a nogu u odnosu na placebo (133).

Istrazivanja ukazuju da ne samo da postoji pozitivna povezanost izmedu koncentracije
vitamina D s trenutnom razinom tjelesne sposobnosti u starijih osoba ve¢ da starije osobe
s loSim statusom vitamina D imaju ve¢i rizik daljnjeg smanjivanja tjelesne sposobnosti u
idu¢ih nekoliko godina Zivota (41). Na osnovi rezultata ovog istraZzivanja mozemo
pretpostaviti da je u Hrvatskoj gotovo 40% Zena u postmenopauzi dobi dobi 70 1 vise
godina pod povecanim rizikom od daljnjeg smanjivanja tjelesne sposobnosti u slijede¢ih
3 godine obzirom da je izmjerena prevalencija teSkog deficita vitamina D (koncentracija
25(OH)D < 30 nmol/L) u navedenoj skupini ispitanica iznosila 37%. Navedeni zaklju¢ak
je zabrinjavaju¢i buduci da se tjelesna sposobnost povezuje s kvalitetom Zivota, razinom

onesposobljenosti, rizikom od institucionalizacije i rizikom od smrti.
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Tjelesna sposobnost pozitivno je povezana s razinom tjelesne aktivnosti (134).
Starije osobe su manje tjelesno aktivne i starenjem smanjuje se i tjelesna aktivnost. U
ovom istrazivanju, tj. u ispitivanoj populaciji prosjeCan broj sati dnevno proveden u
sedentarnoj aktivnosti (sjedenje ili leZzanje) tijekom prethodne godine iznosio je 12,5 sati
(2,3 SD), odnosno ¢ak 23,7% ispitanica navelo je sjedenje kao prevladavajuéu tjelesnu
aktivnost tijekom prethodnih 12 mjeseci. Korelacija tjelesne sposobnosti mjerene SPPB-
om 1 tjelesne aktivnosti izrazene procjenom ispitanika (0-3; O=uglavnom sjedenje,
3=tezak tjelesni rad) bila je pozitivna 1 statisticki znacajna (r=0,21; p=0,003). Korelacija
tjelesne sposobnosti mjerene SPPB-om i tjelesne aktivnosti izrazene brojem sati dnevno
provedenim u sedentarnoj aktivnosti bila je negativna i statisticki znacajna (r=-0,34;
p<0,001). Sto znaéi da je tjelesna sposobnost bila veéa §to je bila veca tjelesna aktivnost
u toku dana, odnosno manji broj sati proveden sedentarno u toku dana. Recentna studija
provedena na starijoj populaciji ispitanika u Italiji potvrdila je statisticki znacajnu i
pozitivnu povezanost tjelesne aktivnosti i tjelesne sposobnosti mjerene SPPB-om i
snagom stiska Sake (134). Iz navedenih rezultata moze se pretpostaviti da se tjelesna
sposobnost moze unaprijediti podizanjem razine tjelesne aktivnosti, odnosno da treba

poticati sve oblike tjelesne aktivnosti uklju¢ujuéi i hodanje.

Pojedine studije pokazuju povezanost tjelesne sposobnosti s mineralnom
gusto¢om kosti na kuku, kraljesnici i podlaktici (12,13), s rizikom od pada (134) 1
rizikom za prijelom, posebice za prijelom kuka (14,15). Pojedine studije ne potvrduju
povezanost mineralne gustoée kosti i tjelesne sposobnosti (17,18). Cini se da od

pojedinacnih pokazatelja tjelesne sposobnosti najcévr§éu povezanost s razli¢itim ishodima
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pokazuju brzina hoda i snaga stiska Sake. Utvrdena je pozitivna povezanost snage stiska
Sake 1 lokalne mineralne gustoce kosti na podlaktici i Saci (23). Takoder studije uglavnom
potvrduju pozitivnu povezanost snage stiska Sake i mineralne gustoce kosti u starijih
muskaraca i1 Zena na udaljenim mjestima kao $to je slabinska kraljeSnica, dok su rezultati
razli¢itih studija o povezanosti snage stiska Sake 1 mineralne gustoe kosti na kuku
oprecni (12,18,24).

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju povezanost tjelesne sposobnosti s mineralnom
gusto¢om kosti. Ukupna razina tjelesne sposobnosti (mjerena SPPB-om) bila je statisticki
zna€ajno povezana s mineralnom gusto¢om kosti izmjerenom ukupno na kuku i na vratu
bedrene kosti (Pearsonov test: kuk ukupno r=0,19, p=0,031; vrat bedrene kosti r=0,24,
p=0,011). Povezanost tjelesne sposobnosti i mineralne gusto¢e kosti na slabinskoj
kraljesnici bila je pozitivna, ali ne i statisticki znacajna (Pearsonov test r=0,04; p=0,412).
Pri podjeli ispitanica u tri skupine prema tjelesnoj sposobnosti (dobra, osrednja, losa)
mineralna gustofa kosti mjerena na vratu bedrene kosti, ukupno kuku 1 slabinskoj
mjerna mjesta. Trend smanjenja mineralne gustoce kosti s padom tjelesne sposobnosti od
dobre prema loSoj bio je najizrazeniji na vratu bedrene kosti gdje utvrdena statisticki
znacajna razlika u BMD-u na razini cijelog uzorka kao i pri usporedbi parova dobre i lose
te osrednje i lose tjelesne sposobnosti (LSD post-hoc test za analizu varijance; p=0,002).
Navedeni rezultati opravdavaju uvodenje procjene tjelesne sposobnosti u svakodnevnoj

klinickoj praksi dijagnostike osteoporoze.
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Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su statisticki znacajnu povezanost indeksa
tjelesne mase, dobi i trajanja menopauze s mineralnom gusto¢om kosti na sva tri mjerna
mjesta (slabinska kraljesnica, kuk ukupno i vrat bedrene kosti). Korelacija dobi i trajanja
menopauze s mineralnom gusto¢om kosti bila je oCekivano negativna, Sto znaci da se
mineralna gustofa kosti znaCajno smanjivala s porastom dobi i duzim trajanjem
menopauze. Od navedena tri pokazatelja indeks tjelesne mase pokazao je najévrscéu i
pozitivnu povezanost s izmjerenom mineralnom gusto¢om kosti na sva tri mjerna mjesta
(slabinska kraljesnica r=0,32, p<0,001; kuk ukupno r=0,36 p<0,001; vrat bedrene kosti
r=0,23, p<0,001). Povezanost tjelesne tezine, odnosno indeksa tjelesne mase i mineralne
gusto¢e kosti na kraljeSnici i kuku u Zena 1 muSkaraca odavno je utvrdena (135).
Protektivni ucinak pretilosti na razvoj osteoporoze objasnjava se specificnom ulogom
masnog tkiva kao izvora estrogena, a ne samo mehanickim optereenjem na Kkost.
Rezultati istrazivanja pokazuju da je povezanost ITM i mineralne gusto¢e kosti ¢vrséa u
Zena nego u muskaraca 1 izraZenija na kuku nego na slabinskoj kraljeSnici. U Zena se
vrijednost ITM povezuje i s mineralnom gusto¢om kosti na podlaktici, koja nije nosiva
kost, Sto jo§ viSe ukazuje na specificnu ulogu masnog tkiva (135,136). I u ovom
istrazivanju ITM bio je naj¢vrSe povezan upravo s mineralnom gusto¢om kosti
izmjerenom ukupno na kuku.

Sva tri ovim istrazivanjem potvrdena pokazatelja mineralne gustoce kosti tj. dob, trajanje
menopauze 1 ITM (tj. mala tjelesna masa) utvrdeni su kao klini¢ki rizicni ¢imbenici za

osteoporoti¢ni prijelom od strane Svjetske zdravstvene organizacije (107).
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6. ZAKLJUCAK

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na lo§ status vitamina D u hrvatskih Zena u
postmenopauzi radi utvrdene visoke prevalencije svih stupnjeva nedostatka vitamina D.
Gotovo 60% ispitanica imalo je koncentraciju vitamina D manju od 50 nmol/L koja se
smatra neophodnom za osiguranje zdravlja kosti. Obzirom da raste znanstvena spoznaja o
tome kako neadekvatna koncentracija vitamina D moZe negativno utjecati na brojne
skeletne i ne-skeletne fizioloske funkcije u organizmu neophodno je provodenje javno-
zdravstvenih mjera s ciljem smanjenja prevalencije nedostatka vitamina D. Prvenstveno
je potrebno educirati lijeCnike, a potom i sve stanovnike, posebice one pod povecanim
rizikom od nedostatka vitamina D, o vaZnosti osiguranja adekvatnog statusa vitamina D
za zdravlje kosti 1 miSica, ali i1 za prevenciju infekcija, autoimunih i malignih bolesti.

Rezultati ovog istrazivanja takoder ukazuju da je prosjecna razina tjelesne
sposobnosti u hrvatskih Zena u postmenopauzi osrednja, odnosno da se u gotovo jedne
treine Zena u postmenopauzi moze ocekivati loSa tjelesna sposobnost. Kako se losa
tjelesna sposobnost u istrazivanjima povezuje s povecanim rizikom od smrti, loSijom
kvalitetom Zzivota 1 povecanim rizikom od nesposobnosti i institucionalizacije vazno je
unaprijediti razinu tjelesne sposobnosti u hrvatskih Zena u postmenopauzi. Obzirom na
ovim istrazivanjem utvrdenu pozitivhu povezanost dobrog statusa vitamina D i tjelesne
sposobnosti moze se ocekivati da ¢e se provodenjem javno-zdravstvenih mjera za
unaprjedenje statusa vitamina D u hrvatskih Zena u postmenopauzi poboljsati i tjelesna
sposobnost. Rezultati ovog istrazivanja pokazali su pozitivnu povezanost tjelesne

sposobnosti 1 tjelesne aktivnosti. Stoga moZe se pretpostaviti da se razina tjelesne
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sposobnosti u Zena u postmenopauzi moze povecati i poticanjem svih oblika tjelesne
aktivnosti ukljuuju¢i 1 hodanje, a posebice provodenjem ciljanih programa za
unaprjedenje ravnoteze i snage misi¢a nogu.

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju povezanost mineralne gustoce kosti u zena u
postmenopauzi s dobi, trajanjem menopauze i indeksom tjelesne mase. No utvrdena je
zna€ajna 1 pozitivha povezanost koncentracije vitamina D i tjelesne sposobnosti s
mineralnom gusto¢om kosti izmjerenom na kuku i vratu bedrene kosti uz sugestivan
rezultat povezanosti koncentracije vitamina D i tjelesne sposobnosti s mineralnom
gustocom kosti na slabinskoj kraljesnici. Navedeni rezultati upucuju na zakljucak da se
mineralna gustoca kosti, a time i ¢vrsto¢a kosti, u Zena u postmenopauzi moze povecati
poboljSanjem statusa vitamina D i povecanjem razine tjelesne sposobnosti. Kako rezultati
dosadasnjih istrazivanja povezuju tjelesnu sposobnost i status vitamina D s rizikom od
pada i prijeloma za ocekivati je da ¢e se provodenjem javno-zdravstvenih mjera s ciljem
unaprjedenja statusa vitamina D i tjelesne sposobnosti u hrvatskih Zena u postmenopauzi
smanyji i rizik od osteoporoti¢nih prijeloma.

Iako je utvrdena pozitivna povezanost tjelesne sposobnosti s mineralnom gusto¢om kosti
procjena tjelesne sposobnosti ne moze zamijeniti denzitometriju kosti u svakodnevnoj
dijagnostici osteoporoze. No, rezultati ovog istrazivanja ukazuju na potrebu
prepoznavanja procjene tjelesne sposobnosti kao novog klinickog rizicnog ¢imbenika za
razvoj osteoporoze. Sto zna¢i da bi procjena tjelesne sposobnosti trebala postati

svakodnevnom klini¢kom praksom u dijagnostici i lijeCenju osteoporoze.
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POPIS SKRACENICA
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DBP

DNK
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D2 vitamin
D3 vitamin

FRAX®

1J

IL
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NOF
NTX
ocC

OoPG

P1CP

alkalna fosfataza

mineralna gustoca kosti

C-terminalni telopeptid

protein koji veze vitamin D

deoksiribonukleinska kiselina

denzitometrija kosti pomoc¢u X zraka dvostruke prodornosti
ergokalciferol

kolekalciferol

racunalni model za procjenu rizika za osteoporoticni prijelom u Zena i
muskaraca priznat od Svjetske zdravstvene organizacije
internacionalna jedinica

interleukin

Internacionalna fondacija za osteoporozu

Medunarodno drustvo za klinicku denzitometriju

indeks tjelesne mase

broj bolesnika
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N-terminalni telopeptid

osteokalcin

osteoprotegerin

tip I prokolagen C-terminalni peptid
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