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POPIS KRATICA

DXA — denzitometrijska metoda

BMD - bone mineral density

DPD — deoksipiridolin

SD - standardna devijacija

AP —alkalna fosfataza

WHO - svjetska zdravstvena organizacija
PTH — paratiroidni hormon

FSH — folikulostimuliraju¢i hormon

E2 — estradiol

SERM - selektivni modulatori estrogenskih modulatora



SAZETAK

Menopauza predstavlja razdoblje obiljeZzeno velikim promjenama kod Zena koje se odituju
smanjenjem mineralne gustoée kosti, Smanjenjem vrijednosti deoksipiridolina, vitamina D i
alkalne fosfataze. Osim hormonalnih, biokemijskih promjena u razdoblju menopauze Cesto
dolazi do pojave osteopenije, a kasnije i osteoporoze. Glavni ciljevi ovog istrazivanja bili su
utvrditi postoji li razlika u mineralnoj gustoci kosti kod Zena koje nemaju menstruaciju manje
od pet godina i kod Zena koje nemaju menstruaciju dulje od pet godina i usporediti biokemijske
pokazatelje koStane pregradnje kod obje skupine Zena. Rezultati provedenog istrazivanja
pokazuju kako je doslo do statisticki znaCajnog smanjena razine biokemijskog parametra
deoksipiridolina u urinu kod Zena koje nemaju menstruaciju dulje od pet godina, dok vrijednosti
vitamina D i alkalne fosfataze dobivene iz krvi nisu bile statisticki znacajno promijenjene u
obje skupine Zena. Vrijednosti mineralne gustoce lumbalne kraljeznice i lijevog femura
znacajno su se smanjile u skupini Zena koje nemaju menstruaciju dulje od 5 godina. Vrijednosti
T-scora i Z-scora za lumbalnu kraljeznicu i lijevi femur su takoder statisticki znacajno manje u
skupini Zena koje nemaju menstruaciju dulje od 5 godina. Rezultati dobiveni analizom
parametara kostane pregradnje i denzitometrije pokazuju kako s poveéanjem godina izostanka
menstruacije dolazi do statisticki znaCajnog smanjenja gustoée kosti | smanjenja

deoksipiridolina u urinu kod Zena koje nemaju menstruaciju dulje od 5 godina.

Klju¢ni pojmovi: biokemijski pokazatelji, gusto¢a kosti, menopauza, osteoporoza



SUMMARY

Menopause is a period marked by major changes in women, which are manifested by a d ecrease
in bone mineral density, deoxypiridoline, vitamin D, and alkaline phosphatase levels. In
addition to hormonal and biochemical changes, osteopenia, and later osteoporosis, often occur
during menopause. Therefore, the main objectives of this research were to determine whether
there is a difference in bone mineral density in women who have been in menopause for less
than 5 years and in women who have been in menopause for more than5 years. Moreover, the
aim of this investigation was to compare the biochemical indicators of bone remodeling in both
groups of women. Results of this study showed that there was a statistically significant decrease
in the level of the deoxypiridoline in urine, while the values of vitamin D and alkaline
phosphatase obtained from the analysis of blood samples were not statistically significantly
changed between both groups of participants. Bone mineral density values for the lumbal spine
and left femur were significantly decreased in the group of women who have been in menopause
for more than 5 years. Moreover, the values of the T-score and Z-score for lumbal spine and
left femur were significantly decreased in the group of women who have been in menopause
for more than5 years. Our results showed showed that there is a statistically significant decrease
in bone mineral density and deoxypyridoline in urine in women who have been in menopause

for more than 5 years.

Key words: biochemical indicators, bone density, menopause, 0steoporosis



1. GRADA KOSTHJU I PROMJENE U GRADI KOSTIJU U
OSTEOPOROZI

Kostano tkivo spada u grupu potpornih tkiva, a izgraduju ga tri vrste stanica, koStani matriks i
medustani¢na tvar. Glavne stanice koStanog tkiva su osteoblasti, osteoklasti i osteociti.
Osteociti su stanice koje se nalaze u sastavu kostanog matriksa. Osteoblasti su stanice koje
sudjeluju u sintezi matriksa, dok su osteoklasti stanice koje uzrokuju resorpciju kosti. Kostani

kanali¢i koji se povezuju u osteocite nalaze se u kosti te se u njima odvija izmjena tvari.

Kosti su s obje strane obloZzene vezivnim tkivom koji se dijeli na dva dijela endost i periost.
Osteoid (nemineralizirana medustani¢na kostaa tvar) nastaje diferencijacijom mezenhimskih

stanica u osteoblaste koji se nalaze na samoj povrSini kosti.

Osteociti nastaju od osteoblasta, a nalaze se u lakunama. Osteociti posjeduju citoplazmatske
izdanke radi lakse komunikacije sdrugim stanicama. Glavne stanice koje sudjeluju u razgradnji
kosi su osteoklasti. Osteoklasti se nalaze unutar kostanog matriksa u Howshipovim lakunama,
sadrze receptore za tiroksin i kalcitoninte na njih utjece djelovanje citokina i hormona.

Osteoklasti uz pomo¢ enzima kolagenaze zaduzeni su za su razgradnju kolagena i djeluju na
koli¢inu kalcijevih soli.(26).

Matriks ili medustani¢na tvar ima lamelarnu gradu izmedu koje se nalaze slojevi osteocita. U
matriksu razlikujemo dva dijela: organski i anorganski dio. Organski dio se sastoji od
proteoglikana, kolegenih vlakana, nekolagenih proteina (osteonektina, osteokalcina) i
glikoproteina. Anorganski dio matriksa ¢ini kalcijev fostfat ukristalnom obliku, hidroksilapatiti

koji se veze na proteoinske strukture matriksa (26) .

Kost je gradena od dviju kotanih tvari: &vrste tvari i SpuZvaste tvari. Cvrsta tvar kostana je
tvar homogenog izgleda koja gradi povrsinski sloj kosti. U sredistu je deblja pa se prema
krajevimastanjuje. Spuzvasta tvar je kostana tvar spuzvastog izgleda, gradena od kostanih

gredica i spojenih Supljinica.Spuzvasta tvar izgraduje plocaste i kratke kosti (Slika 1.) (4).

Nakon zavrSetka rasta u kostima dolazi do nastanka procesa kostane pregradnje. U tom pocesu
kostane pregradnje najvazniju ulogu imaju osteklasti i osteoblasti. Kost na koju djeluju
osteoklasti istovremeno stvara i novu kost zbog utjecaja mehanickog pritiska na kost uslijed
kojeg dolazi do podrazaja osteoblasta. Osteoblasti stvaraju osteoid u koji se ulaze kalcij. Zbog
nedostatne koli¢ine kalcija u tijelu ne¢e do¢i do mineralizacije kosti sto dovodido moguénosti

nastanka osteoporoze. Zbog izostanka fizicke aktivnosti zaostaje razvoj kosti jer ne dolazi do

e
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miSi¢ne kontrakcije kojom bi se vrsio pritisak na samu kost i time potakla aktivnost osteoblasta..

U osteoporozi ¢vrsta i spuzvasta tvar postaju tanje, Sto je prac¢eno i manjkom minerala (4).
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Slika 1. Prikaz normalne grade kosti
Osteopeniju karakterizira smanjenje mineralne gustoée kosti usljed gubitka koStane mase.

Starenjem kosti postaju slabije jer dolazi do brze razgradnje postoje¢ih koStanih stanica u
odnosu na brzinu stvaranja novih. Kada se to dogada kosti gube minerale, gustocu i strukturu
Sto kosti ¢ini slabijima 1 sklonijima lomovima. Do postupnog smanjena gustoce kosti dolazi ve¢

nakon tridesete godine Zivota.

Osteoporoza spada u skupinu metaboli¢kih bolesti kostiju kod koje dolazi do smanjenja
¢vrstoce kostiju, gubitka koStane mase i posljedi¢no lomova kostiju. Osteoporozu karakterizira
gubitak osteoida i minerala iz kosti te stanjene gredica i kortikalnog dijela kosti. Prijelomi
kraljezaka i bedrene koti najées¢i i najreprezentativniji su oblik osteoporotskih prijeloma (1).
osim na navedenim karakteristicnim dijelovima prijelomi mogu biti lokalizirani i na ostalim
dijelovima skeleta. Vaznu ulogu u pojavnosti osteoporoze kod Zena predstavlja i menopauza i

postmenopauzalno razdoblje. Kako bi se postavila dijagnoza osteoporoze od iznimne je

vaznosti dobra dijagnostika, kao Sto je primjena denzitometrije.




1.1. DEFINICIJA OSTEOPOROZE

Osteoporoza pripada skupini metabolickih bolesti kostiju kod koje dolazi do gubitka
kostane mase, smanjenja ¢vrstoce kostiju te posljedicno lomova kostiju. Osteoporozu
karakterizira gubitak osteoidai minerala te stanjene gredica i kortikalnog dijela kosti. (Slika
2.) . Posljedica navedenih promjena je lakSa i ¢e$¢a lomljivost i krhkost kostiju (5).
Osteoporozu karakterizira gubitak osteoida i minerala te stanjene gredica i kortikalnog

dijela kosti. Naj¢esce zahvaca podruéje kraljeznice i bedrene kosti.

Slika 2. Smanjenje koStane mase i promjena mikroarhitekture kosti

Preuzeto sa: https://www.vasezdravlje.com/bolesti-i-stanja/osteoporoza-sto-morate-

znati-vec-danas

Temeljem kriterija svjetske zdravstvene organizacije (WHO — World health organization)
procjenjuje se kako 15% Zena u postemenopauzi i 65% Zena starijih od 65 godina ima
izraZenu osteoporozu. 50% Zena ima niski stupanj gustoce kostiju, te ¢e jedna od dvije Zene
dozivjeti prijelom bedrene kosti u menopauzi (6). 14% - 20% prijeloma koji nastaju kod
zena su prijelomi vrata bedrene kosti uslijed pada ili spontano. Osim prijeloma bedrene
kosti kao najces¢i prijelomi uzrokovani osteoporozom su prijelomi kraljezaka. Prijelom
kraljezaka koji zahtijevaju klini¢ko lijeCenje obi¢no kao posljedicu imaju smanjenje
kvalitete zivota i potrebu za asistencijom u obavljanju svakodnevnih poslova. Prema
podatcima WHO prijelomi bedrene kosi povec¢avaju smrtnost kod pacijentica dok prijelomi

kraljezaka ne utjecu znacajno na smanjenje zivotnog vijeka (7).
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1.2. PODJELAOSTEOPOROZE

Prema lokalizaciji nastanka osteoporozu mozemo podijeliti na: generaliziranu i lokaliziranu
osteoporozu.

Generalizirani tip osteoporoze dijeli se na primarnu i sekundarnu. Primarna osteoporoza
najcesca je vrsta osteoporoze i javlja se u 95% slucajeva i dijeli na tri glavna oblika:
idiopatski oblik, osteoporoza tipa | i osteoporoza tipa Il. Osteoporoza tip 1 ili
postmenopauzalna osteoporoza se javlja ve¢inom u zena izmedu 50. 1 75. godine zivota i 6
puta je ¢eS¢a kod Zena nego kod muskaraca Sto ukazuje na usku povezanost sa hormonalnim
promjenama zena u menopauzi. U razdoblju menopauze u Zena dolazi do smanjenja
koli¢ine estrogena i androgena Sto rezultira povecanjem koStane resorpcije, a samim time i
gubitkom kosti te posljedicno nastankom prijeloma. U postmenopauzalnom tipu dolazi do
znacajnog gubitka trabekularne kosti. Osteoporoza tipa 11 ili senilna osteoporoza nastaje
uslijed starosti izazvanog normalnog smanjenja ne samo broja ve¢ i aktivnosti osteoblasta
Sto dovodi do gubitka kortikalne i trabekularne kosti. Javlja se kod osoba oba spola starijih
od 60 godina ali je ucestalija kod Zena, te one najces¢e mogu imati kombinaciju tipa [ i tipa

I osteoporoze (8).

Sekundarna osteoporoza je oblik osteoporoze koja nastaje zbog neke druge bolesti kao $to
su visoke razine glukokortikoida, hiperprolaktinemija, hipertireoza, hiperparatireoza,
dijabetes, sarkoidoza, kroni¢no zatajenje bubrega, te dugotrajno uzimanje kortikosteroida,
barbiturata, heparina. Javlja se u oko 5% slucajeva te se na sekundarnu osteoporozu

naj¢esc¢e posumnja kod nastanka prijeloma bez nekog posebnog uzroka (9).

Lokalizirana osteoporoza javlja se nakon prijeloma kosti ili duge imobilizacije poslije
prijeloma. Lokalizirani oblik osteoporoze se uéestalo nalazimo kod osoba koje boluju od
reumatoidnog artritisa ili multiplog mijeloma. IstraZivanja su pokazala kako je pojava

osteoporoze dvostruko veca kod osoba oboljelih od reumatoidnog artritisa (8).
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Slika 3. Prikaz neosteporoti¢ne i osteoporoti¢ne kosti

Preuzeto sa : https://endocrineassociatesdallas.com/endocrinology/osteoporosis/

1.3. EPIDEMIOLOGIJAOSTEOPOROZE

Osteoporoza spada u najcesce bolesti koje zahvacéaju stariju populaciju. Ona dovodi ne
samo do smanjenja koStane mase ve¢ i do promjene u arhitekturi kosti (Slika 3.).
Osteoporoza se javlja najcescée kod starijih Zena u menopauzi kod kojih postoji visoki rizik
od kostanih prijeloma. Nastali kostani prijelomi negativno utjecu na samostalno obavljanje
i sudjelovanje u aktivnostima svakodnevnog zivota te mogu uzrokovati invalidnost i

dodatno povecati troskove lije¢enja Sto predstavlja veliki javnozdravstveni problem (10).

Od osteoporoze boluje 200 milijuna ljudi u svijetu, od ¢ega 8,9 milijuna osoba ima prijelom
ili vrata bedrene kosti ili kraljeska (11). U prosjeku 40 — 50% zena i 25% muskaraca ¢e
dozivjeti ée osteoporoti¢ni prijelom barem jednom u Zivotu. Polovina svih Zena iznad 60.
godine zivota ima dijagnozu osteoporoze, dok se ta brojka udvostrucuje s povecanjem dobi
zene (11). Najces¢i prijelomi koji se javljaju u osteoporozi su kompresivni prijelomi
kraljezaka u podru¢ju lumbalnog dijela kraljeznice, prijelomi bedrene kosti, te prijelom

palcane kosti.

Prema podatcima u brojnim istrazivanja zabiljezeni je Visoki postotak osteoporoti¢nih
prijeloma u Sjevernoj Americi, zemljama zapadne Europe, medutim posljednjih godina je
u porastu i u zemljama Azije. Tijekom 2010. godine u 27 zemalja Europske unije kod 22
milijuna zena i 5 milijuna muskaraca je postavljena dijagnoza osteoporoze, te 3,5 milijuna

osteoporoti¢nih prijeloma S§to predstavlja veliko ekonomsko optere¢enje na zdravstveni

sustav svake Clanice Europske unije.

e
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U Hrvatskoj je prevalencija osoba sa osteoporoti¢nim prijelomom kraljezaka vrlo visoka,
te se najceS¢e radi o prijelomu kraljezaka u donjem grudnom ili lumbalnom dijelu

kraljeznice, a isto tako je uocena ucestalost visestrukih prijeloma kraljezaka (11).

14. ETIOLOGIJAOSTEOPOROZE

Razli¢iti su i brojni ¢imbenici rizika i nastanka osteoporoze. Glavni ¢imbenici rizika su dob,

rasa, nacin zivota, medicinska stanja i tretmani.

Postoje ¢imbenici rizika na koje ne mozemo utjecati, kao §to su dob, spol i rasa. Zene imaju
puno vecu vjerojatnost razvitka osteoporoze u odnosu na muskarce, a isto tako sto je osoba
starija to je veca mogucnost za oboljenje od osteoporoze. Takoder osobe bijele rase imaju
puno vedi rizik od osteoporoze od drugih rasa. Osim svega navedenog i grada tijela zauzima
vaznu ulogu jer se smatra kako osobe manje tjelesne grade imaju veéu predispoziciju za

oboljenje od osteoporoze.

Osim ¢imbenika rizika na koje ne mozemo utjecati ulogu u procesu oboljenja od
osteoporoze vaznu ulogu imaju i hormoni te njihova razina u organizmu. Osteoporoza se
¢esce javlja kod osoba koje imaju snizenu razinu spolnih hormona estrogena ili testosterona,
smanjenu razinu paratireoidnog hormona koji regulira razinu kalcija u krvi te poveéana

razina kortizona iz nadbubrezne zlijezde koji dovodido gubitka kalcija iz kostiju.

Snizene razine spolnih hormona imaju tendenciju slabljenja kostiju. Pad razine estrogena
kod Zena u menopauzi jedan je od najja¢ih ¢imbenika rizika za razvoj osteoporoze.
Antihormonalna terapija karcinoma prostate kod kod muskaraca i antihormonalna terapija
hormonski ovisnog karcinoma dojke kod Zena dovode do smanjenja razine spolnih hormona

u krvi §to moze uzrokovati ubrzani gubitak gustoce kosti.

Bolesti Stitnjace karakterizirane pove¢anom razinom hormona tiroksina 1 trijod tironina u
krvi mogu takoder uzrokovati gubitak koStane mase | dovesti do osteoporoze. Osim toga
lijekovi za lijeCenje bolesti Stitnjace takoder se smatraju Cimbenikom rizika razvoja

osteoporoze.

Manjak paratireoidnog hormona dovodido smanjene apsorpcije kalcija i fosfora u crijevima
Sto smanjuje ¢vrstocu kostiju i moze dovesti do pojave osteoporoze. Pojacano lucenje
kortizola iz kore nadbubrezne Zlijezde dovodido smanjenja kalcija u kostima te posljedicno

gubitka Cvrstoce kostiju.




Prehrana moze imati znacajan utjecaj na pojavu osteoporoze. Nizak unos Kalcija i
nedostatak vitamina D znacajno doprinosi smanjenoj gusto¢i kostiju, ranom gubitku
kostane mase i povecanom riziku od prijeloma. Prehrana koja je siromasna bjelan¢evinama
te viSak natrija uslijed pretjeranog soljenja hrane takoder povecavaju rizik za razvoj
osteoporoze. Natrij veze kalcij te onemogucava njegovu ugradnju u kosti Sto u konacnici

dovodido smanjenja ¢vrstoce kostiju.

1.4.1. KALCIJ

Kalcij je najzastupljeniji mineral ljudskog tijela i u ljudskom tijelu ga ima oko 1,2
kilograma. Njegov najveci postotak nalazi se u zubima i kostima (99%), ostatak kalcija
nalazi se u krvi, limfi i tjelesnim tekuc¢inama (1%). U proces odrzanja homeostaze kalcija
vaznu ulogu imaju: vitamin D, paratiroidni hormon (PTH) i kalcitonin. Velike koli¢ine

kalcija u organizmu mogu uzrokovati nastanak bubreznih kamenaca.

Kalcij ima temeljnu ulogu u nizu mehanizama u nasem organizmu. Zbog nedostatka kalcija
dolazi do povecanja reapsorpcije kalcija iz kostiju $to ima negativan utjecaj na koli¢inu
kostane mase i kao posljedicu uzrokuje nastanak lomova i osteoporozu. Potreban dnevni
unos kalcija je 1000-1200 mg kalcija. Nuzan je za pravilan rad Ziv¢anog i mi§i¢énog sustava,
regulira sr¢ani ritam, krvni tlak i zgruSavanje krvi, vazan je za hormonsku ravnotezu, a

uravnotezuje i Zelu¢anu kiselinu. Cesto se uzrokom osteoporoze smatra nedostatni unos

kalcija u organizam prehranom ili suplementima , a posebice tijekom adolescencije.

Dugotrajna uporaba kortikosteroidnih lijekova kao $to su prednizon i kortizon dovode do
velikog gubitka kalcija iz kostiju te bi osobe koje uzimaju te lijekove trebale povecati dnevni
unos vitamina D i kalcija uz primjenu lijekova iz skupine bifosfonata. Osteoporoza je
takoder povezana s uzimanjem antacida koji sadrzavaju aluminij, lijekova protiv epilepsije
kao $to su barbiturati, imunomodulatora i lijekova za lijeCenje hiperkolesterolemije. Rizik
od osteoporoze veci je kod ljudi koji imaju odredene zdravstvene probleme kao $to su:
celijakija, bolest bubrega, upalna bolest crijeva, multipli mijelom, bolest jetre i reumatoidni

artritis.

Stil zivota jedan je od vaznih ¢imbenika koji su promjenjivi a utjecu na pojavu osteoporoze.
Sjedilacki nacin Zivota znacajno utjee na pojavnost osteoporoze u odnosu na osobe koje

su aktivne i svoje slobodno vrijeme provode baveci se sportskim aktivnostima. Pretjerana
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konzumacija alkohola takoder poveéava rizik od razvitka osteoporoze. Izlaganje koze suncu
je primarni izvor vitamina D. Nasa koza besplatno sintetizira vitamin D pod djelovanjem
ultraviolentnih B zraka. Kod ljudi koji su skloni izbjegavanju sunca u svrhu sprjecavanja

pojave melanoma moze doc¢i do manjka sinteze vitamina D pogotovo ako su starije zivotne

dobi.

1.42. VITAMIND

Vitamin D od iznimne je vaznosti za ljudski organizam. Njegov nedostatak moze
predstavljati znacajan problem za sve, a posebice kod osoba krupnije tjelesne grade.

Normalna vrijednost vitamina D u krvi iznosi 50 — 200 nmol/L.

Procesom starenja dolazi do smanjenja koli¢ine vitamina D u kozi, Samim starenjem dolazi
smanjenja pokretljivost starijin osoba i njihove sve manje izloZenosti suncu zbog cega
nastaje znacajan nedostatak vitamina D u organizmu. Kod osoba sa prekomjernom
tjelesnom tezinom vitamin D se znatno manje pohranjuje u kozi a znac¢ajno vise U masnom

tkivu zbog Cega je smanjena raspolozivost vitamina D u kozi pretilih pacijenata.

Nedostatak vitamina D uzrokuje nastanak sekundarnog hiperparatireoidizma, nedovoljnu
apsorpciju kalcija u tanko crijevo. Kako bi koncentracija kalcija u krvi bila odrzana i stalna
potrebno je pojac¢ano lucenje paratiroidnog hormona. PTH djeluje na osteoklaste zbog cega
dolazi do ubrzane kostane resorpcije. Nedostatak vitamina D u biokemijskom smislu
oCituje se niskim razinama ioniziranog kalcija i serumskog fosfora i povisenim razinama

alkalne fosfataze i paratiroidnog hormona (12).




15. MENOPAUZA KAO GLAVNI FAKTOR RIZIKA ZA
RAZVOJ OSTEOPOROZE

Menopauza je prijelazno razdoblje koje je za mnoge zene obiljezeno fluktuiraju¢im
fizioloskim promjenama koje kratkorocno utjecu na kvalitetu Zivota s vazomotornim
simptomima, poremecajem spavanja i raspolozenja te dugotrajnim promjenama poput
genitourinarnih simptoma i smanjene gustoce kostiju. Menopauza se definira kao izostanak
menstruacije 12 mjeseci bez patoloskog uzroka. Prosje¢na dob ulaska zena u menopauzu je
51,4 godina, ali moze varirati ovisno o socioekonomskom statusu i konzumaciji duhanskih

proizvoda (16).

Sa staros¢u jajnika, njihov odgovor na gonadotropine hipofize, folikul stimuliraju¢i hormon
(FSH) i luteiniziraju¢i hormon (LH) slabi. U pocetnoj fazi dolazi do skraéenja folikularnih
razdoblja (s kra¢im i nepravilnijim ciklusima), rjedih ovulacija i smanjenja stvaranja
progesterona. Estrogeni (sada uglavnom estron) jo§ cirkuliraju; njih stvaraju periferna tkiva
(npr. masno tkivo, koza) iz androgena (npr. androstenediona, testosterona). Medutim,
ukupna je razina estrogena niska. U razdoblju menopauze smanjuje se razina
androstenediona na polovicu od pocetne razine, no do pad razine testosteron, koji zapoc€inje
postupno u mladoj odrasloj dobi u menopauzi se ne ubrzava jer stroma postmenopauzalnog
jajnika i nadbubrezna Zlijezda nastavljaju izlucivati dovoljne kolicine. Ulaskom u razdoblje
menopauze dolazi do smanjena razine inhibina i estrogena jajnika koji sprjeCavaju

otpustanje LH i FSH iz hipofize §to dovodido znacajnog porasta razine cirkuliraju¢eg LH
i FSH.

Estrogen ima zastitno djelovanje na zdravlje kostiju, zglobova, arterija i mozga. Zbog
postepenog prestanka stvaranja estrogena, svi ovi organi postaju manje zasticeni pa im je
potrebno dodatnu snagu i potporu osigurati pomoc¢u adekvatne prehrane i pomno odabranih

dodataka prehrani.

Zene gube 0,5 % gustoée kostiju svake godine nakon navrsene 50. godine Zivota.

Smanjenje razine estrogena ima negativan odraz na zdravlje kostiju zbog ¢ega kosti postaju
poroznije i sklonije prijelomima ¢ak i pri jako malim opterecenjima (Slika 4.)




Menopause OR  Estrogen

+

Cardiovascular

Central nervous Bone Cartilage Eye
system > 27,000 >20,000 > 800 >1,500

> 24,000 9,

Slika 4. Prikaz promjena u menopauzi

Preuzeto sa: https://link.springer.com/article/10.1007/s10571-021-01179-z
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1.6. KLINICKA SLIKA OSTEPOROZE

Osteoporoza je asimptomatska bolest kod koje ne dolazi do klinicke manifestacije sve dok
ne dode do pada i nastanka prvog prijeloma kosti. Cesto prijelomi koji nastanu u podrugju
kraljeznice budu prevideni - asimptomatski. Osteoporoza se u najvecem broju slucajeva
dijagnosticira slu¢ajno uz pomo¢ radiografskog pregleda. Klinicka manifestacija

simptomatskih fraktura ukljucuju pojavu boli i smanjenje visine u zena (17, 18).

Osteoporotske frakture kod Zena najceS¢e nastaju kao posljedica pada. Najceséi tip
osteoporotskih prijeloma kod zena su kompresijski prijelomi kraljezaka koji su najcesce
lokalizirani u torakalnom, torakolumbalnom i lumbalnom podruéju kraljeznice. Osim
kompresijskih prijeloma na kraljeznici Cesto dolazi do prijeloma vrata bedrene kosti ili
prijeloma distalnog dijela podlaktice. Nastale frakture uzrokuju jake bolove u ledima,
ograniCavaju fizicku aktivnosti te dovode do nastanka kroni¢ne boli kod Zena. Svaki

osteoporotski prijelom predstavlja znacajan ¢imbenik rizika za nastanak novih prijeloma.

Bol koja se javlja u pacijentica nastaje kao posljedica prijeloma iu pojedinih bolesnika se
smanjuje u leze¢em polozaju, dok bolnost raste se prilikom stajanja, u opterecenju ili za
vrijeme sjedenja. Inspekcijom pacijenta se moze uoditi napetost koja se javlja u podrucju
paravertebralne muskulature. Perkusijom i palpacijom pacijenti se zale na bol u razini
nastale frakture (21). Prijelom kuka takoder se javlja kao ozbiljna i ucestala posljedica
osteoporoze, posebice u starijoj populaciji. Prijelomi kuka ¢ine svega 14% fraktura
uzrokovanih osteoporozom medutim takvi su prijelomi uglavnom praceni brojnim
hospitalnim komplikacijama, kardiopulmonalnim komplikacijama, dubokom venskom

trombozom, dehiscencijom rana ili neuspijesnim zahvatima fiksacije.(17, 18,19).

1.7. FIZICKA AKTIVNOST KAO MJERA PREVENCIJE
OSTEOPOROZE
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Fizicka aktivnost je jedna od najvaznijih metoda u prevenciji osteoporoze, obzirom da
utjece na povecanje kostane mase. Znacajno je uocljiva razlika kod osoba koje se bave
umjerenom fizickom aktivnoséu u gusto¢i kostiju u odnosu na osobe koje provode
sjedilacki nacin Zivota. Fizicka aktivnost od iznimne je vaznosti u vrijeme razvoja kosti do
30. godine zivota. Vjezbanjem Se moze utjecati na razvoj kosti jer pojacana aktivacija
miSi¢a uzrokuje aktivaciju osteoblasta koji su vazni za ¢vrstocu kosti jer stvaraju osteoid
i dovode do njegove mineralizacije. Osim toga, pojacana miSi¢na aktivnost povecava

prokrvljenost i osigurava prehranu kostiju $to smanjuje rizik nastanka osteoporoze.

Provodenje preventivnih mjera u svrhu sprje¢avanja nastanka osteoporoze jedan je od
najvaznijih zadataka zdravstvenih djelatnika. Cilj preventivnih mjera je djelovati narizicne
¢imbenike u smislu njihova uklanjana i1 pravovremenog sprjecavanja nastanka prijeloma.
Rast 1 razvoj kosti dogada se u mladosti stoga je od iznimne vaznosti zapoceti sa fizickom
aktivnosti ve¢ u mladoj dobi kako bi se sprijecio nastanak osteoporoze u zreloj dobi. Uz
fizicku aktivnost od iznimne vaznosti za povoljan rast i Sto bolju mineralizaciju kosti je

adekvatan unos nutrijenata, izbjegavanje unosa alkohola i pusenja i izlaganje suncu za
sintezu D vitamina (20).

Za normalnu funkciju kostanog sustava i prevenciju nastanka osteoporoze potreban je i
dovoljan unos kalcija u organizam koji osigurava gustocu kosti te sprjecava i usporava
gubitak gustoce kosti u menopauzi. Kalcij je u organizam najbolje unositi namirnicama
bogatim kalcijem kao $to su: mahunarke, Spinat, kupus, orasasti plodovi te suplementima

kalcija.

Osim kalcija u prevenciji prijeloma su vazne i adekvatne dnevne doze vitamin D kojeg u
organizam unosimo prvenstveno fotokemijskim izlaganjem koze zrakama sunca te uz
pomo¢ namirnica bogatih vitaminom D kao $to su riba i mlijeko i mlije¢ni proizvodi. U
starijoj dobi koli¢ina vitamina D uslijed izlaganja sun¢evim zrakama je nedostatna zbog
izbjegavanja sunCanja te se starijim osoba preporuca dodatni unos vitmanina D u

organizam pomocu dodataka kao §to su kolekalciferol i ergokalciferol (21).

1.8. DIJAGNOZA OSTEOPOROZE

Za postavljanje dijagnoze osteoporoze se koristi nekoliko dijagnosti¢kih metoda kojima

mozemo procijeniti i izmjeriti koStanu masu, a to su mjerenje gustoce kostiju pomocu
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denzitometrije, te laboratorijske pretrage koje uklju¢uju mjerenje biokemijskih pokazatelja
kostane pregradnje u krvi i urinu. Osim ovih metoda, mogu se jo§ koristiti rendgensko

snimanje skeleta, ultrazvu¢na mjerenja petne kosti te apsorpciometrija.

1.8.1. DENZITOMETRIJA

Dvojna rendgenska apsorpcimetrija (DXA, engl. dualenergy xray absorpciometry) ili
denzitometrija se smatra zlatnim standardom u dijagnostici osteoporoze i predvidanju
rizika za prijelom. Denzitometrija je kvantitativna pretraga koja mjeri mineralnu gustocu
kosti (Bone Mineral Density = BMD; g/cm2). Osteoporoza predstavlja stanje u kojem je
vrijednost mineralne gusto¢e kosti najmanje 2,5 standardne devijacije (SD) manja od
prosjecne vrijednosti u mladih zdravih osoba, te zahvaca skoro svaku tre¢u zensku osobu
u razdoblju postmenopauze (2). Ako BMD-a neke osobe usporedimo s referentnim
vrijednostima osoba mlade zivotne dobi istoga spola, koje imaju o¢uvanu vr$nu kosStanu
masu, onda se odstupanje od tih vrijednosti, odnosno od vrSne koStane mase naziva T-
vrijednost (engl. T-score). Svjetska zdravstvena organizacija je usvojila kvantitativnu
definiciju osteoporoze temeljenu na denzitometrijskom mjerenju mineralne gustoce kosti i
procjeni T-vrijednosti. Ovisno o rezultatu T-vrijednosti razlikujemo promjene u kostanoj
masi: povecana koStana masa T > +1, normalna ko$tana masa T izmedu -1 i +1, osteopenija
T izmedu -1,0 i -2,5, osteoporoza T < - 2,5 (Slika 4.). Odstupanje od prosjeéne kostane
mase osoba iste dobi i istoga spola naziva se Z-vrijednost (engl. Z-score). To znaci: ako
usporedimo BMD neke osobe koja ima 60 godina s referentnim vrijednostima osoba iste
zivotne dobi i spola, dobivamo Z-vrijednost (2).

Indikacije za primjenu denzitometrijske metode su: zene starije od 65 godina, na
glukokortikoidnoj terapiji, zene kod kojih je doslo do smanjena visine do 4 cm, Zene s
amenorejom i frakturama uzrokovanim osteoporozom, muskarci stariji od 70 godina, na
terapiji glukokortikoidima, ukoliko imaju zabiljezeno smanjenje visine od 4 cm ili frakture

uzrokovane osteoporozom. Zene i muskarci stariji od 70/80 godina ukoliko T — score < -1.0.

Denzitometrija se izvodi na nacin da pacijenti legnu na dijagnosticki stol. Izvor zracenja se
nalazi ispod pacijenta, a detektor zraCenja iznad pacijenta. Trajanje denzitometrijske
pretrage je oko 30 minuta. Prilikom provodenja denzitometrije pacijentima se aplicira mala

koli¢ina ionizirajuéeg zracenja (X — zrake) koje omogucava stvaranje slike kostiju
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(lumbalnog dijela kraljeznice i vrata femura). Nakon zavrSene pretrage svaki pacijent dobije
isprintani nalaz denzitometrije s vrijednostima mineralne gustoc¢e kosti — BMD (mg/cm2),

T—vrijednosti i Z—vrijednosti.

POVECANA KOSTAMA MASA
+ 1 -
MORMALMNA KOSTANA RIASA
-1
OSTEOPENITA
- 25
OSTEOPOROZA

Slika 5. Prikaz kostane mase u odnosuna T — vrijednost

Preuzeto sa: http://ark.mef.hr/osteogenesis2/jelcic.htm

14


http://ark.mef.hr/osteogenesis2/jelcic.htm

1.8.2. BIOKEMIJSKI POKAZATELJI KOSTANE PREGRADNJE

Biokemijski pokazatelji koStane pregradnje omogucuje neizravan uvid u koStanu
pregradnju 1 njene promjene tijekom menopauze, a kao najceS¢i su odredivanje
deoksipiridinolin (DPD) iz urina i kostane alkalne fosfataze (AP) iz krvi. DPD je
specifi¢an biljeg resorpcije kosti i aktivnosti osteoklasta. DPD pripada skupini piridolina

koji se javljaju u serumu tijekom cijepanja vlakana kolagena u takozvane umrezene veze.

Alkalna fosfataza je enzim aktivan u kostima, jetri, crijevima, posteljici. PoviSena
vrijednost AP-a kod Zena koje nemaju menstruaciju 5 godina ili viSe moze upuéivati na
dijagnozu osteoporoze. Istrazivanje provedeno u razdoblju od 5 godina u kojem su zene
bile podijeljene u skupini predmenopauznih i postmenopauznih Zena je pokazala daje na
temelju mjerenja odredenih pokazatelja pregradnje i drugih biokemijskih pretraga (ukupna
alkalna fosfataza, osteokalcin, hidroksiprolin, kalcijurija), te nalaza denzitometrije moguce
procijeniti gubitak koStane mase u buduénosti kod Zena u menopauzi (3). Pokazatelji
kostane pregradnje omogucuju procjenu ucinkovitosti lijeCenja osteoporoze prije promjene
gustoce kosti, a buduéi su te pretrage brze omoguéuju i bolji pristup lijeCenju osteoporoze

4).

DPD se prikuplja iz 24h urina te se njegova vrijednost odreduje u odnosu na izlu¢ivanje
kreatina. Urin se prikuplja na nacin da pacijent po¢ne skupljati urin u odgovarajuci
spremnik tako da prvi jutarnji urin baci, a nakon toga skuplja svu izmokrenu tekucinu

......

kreatina za Zene iznosi 2,3 — 5,4 (Slika 6).

AP i vitamin D se odreduju biokemijskom analizom periferne venske krvi. Normalna
vrijednost za vitamin D u nmol/L iznosi izmedu 50 — 200 nmol/L (Slika 7.). Za vadenje
AP je potrebno daosoba bude nataste, tako da se vadenje krvi za sve laboratorijske pretrage
provodi ujutro nataSte. Normalna vrijednost za AP u U/L u krvi Zena iznosi: od 13 — 14
godine: 89 — 435 U/L, 15 - 16 godine: 79-193 U/L, 17 — 19 godine: 50 — 125 U/L, 20 -50
godine: 54 — 119 U/L, > 50 godine: 64 — 153 U/L (Slika 8.)
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Godine PID nmol/ mmol kreatinina DIP nmol/ mmol kreatinina

2 - 10 godina 160 - 440 31-110
11 - 14 godina 105 - 400 17-100
15 - 17 godina 42 - 200 <59
Odrasli

Zene 22 - 89 4-21

Slika 6. Referentne vrijednosti deoksipiridinolina u mokraci

Preuzeto sa: https://hr-m.iliveok.com/health/piridinolina-i-deoksipiridinolina-u -
urinu 75307i15967.html

25 - OH D (nmol/L Tumacenje

< 30 nmol/L Teski nedostatak vitamina D

< 50 nmol/L nedostatak (deficit) vitamina D
< 75 nmol/L Manjak (insuficijencija) vitamina D
>/="75 nmol/L Adekvatna razina vitamina D

Slika 7. Preporucene koncentracije 25-OH D u krvi za dijagnozu nedostatka i pozeljnih

vrijednosti vitamina D

Preuzeto sa: https://vitamini.hr/blog/vitaminoteka/vitamin-d-novi-sveti-gral-suvremene -

nutritivne-terapije-13073/
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Alkalna fosfataza Zene

zene 13- 14 godina 89-435U/L

Zene 15- 16 godina 79-193 U/L

zene 17- 19 godina 50- 125 U/L

zene 20- 50 godina 54-119 U/L
zene >50godina 64-153 U/L

Alkalnafosfataza muSkarci

muski 13 - 14 godina 228 - 650 U/L

muski 15 - 16 godina 97 - 503 U/L

muski 17 - 19 godina 67-264 U/L

muski > 20 60- 142 U/L
Alkalna fosfataza zene

djeca0-2 25- 500 U/L

djeca3-7 100 - 400 U/L

djeca8-12 179 -500 U/L

Slika 8. Referentne vrijednosti alkalne fosfataze za zene, muskarce i djecu

Preuzeto sa: https://krenizdravo.dnevnik.hr/zdravlje/pretrage/alkalna-fosfataza-alp-

normalne-povisene-i-snizene-vrijednosti
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1.9. PREVENCIJAI LIJECENJE OSTEOPOROZE

Prevencija osteoporoze bi trebala biti prvi korak u odrzavanju gustoce kostiju i s preventivnim
mjerama bi se trebalo zapoceti ve¢ u mladosti jer je prevencija osteoporoze uspjesnija od svih
metoda lije¢enja. Jedna od najuspjesnijih metoda prevencije je tjelesna aktivnost i izvodenje
vjezbi s opterecenjem. Te vjezbe ne zahtijevaju poseban angazman ili troSak za osobu jer
uklju¢uju hodanje i penjanje uz stepenice uz izbjegavanje koriStenja dizala S$to je vrlo
ucinkovito u ocuvanju gustoce kostiju. Osim tjelesne aktivnosti potreban je 1 adekvatan dnevni
unos kalcija i vitamina D sto predstavlja u¢inkovitu metodu osobito u periodu Zivota prije nego
kosti postignu maksimalnu gustoc¢u a to je oko 30. godine Zivota. Unos kalcija se osigurava
uzimanjem mlijeka 1 mlije€nih proizvoda dok se vitamin D sintetizira u koZzi izlaganjem
sun¢evim zrakama. Medutim, danasnji stil zivota je doveo do hipovitaminoze D pandemijskih
razmjera, a negativna kampanja protiv mlijeka je uzrok smanjenog unosa kalcija putem hrane.
Stoga se kao preventivne mjere preporucaju preparati kalcija 1 vitamina D u tabletama kako bi
se osigurao njihov dovoljan dnevni unos.

Buduc¢i je estrogen vazan u odrzavanju gustoce kostiju kod zena u menopauzi lijecnici Cesto
propisuju hormonsku nadomjesnu terapiju koju cesto ¢ine lijekovi koji su kombinacija
estrogena i progesterona. Buduci da estrogen pomaze u odrzavanju gustoce kostiju neke Zene
uzimaju estrogen ponekad s progesteronom nakon menopauze. Hormonska nadomjesna terapija
je najuc¢inkovitija u prvih nekoliko godina nakon menopauze, ali postoje istrazivanja koja
pokazuju ako se i kasnije zapo¢ne s nadomjesnom terapijom se moze jo$ uvijek usporiti gubitak
kostane mase 1 smanjiti rizik prijeloma.

LijeCenje osteoporoze najcesée se provodi lijekovima Koji zaustavljaju razgradnju Kkosti,
lijekovima koji poti¢u izgradnju kosti, te pametnim lijekovima. Glavni cilj primjene ovih

lijekova je prevencija prijeloma kosti, odrzavanje i povecanje koStane mase te smanjenje boli.

Bisfosfonati su lijekovi prvog izbora u lijeCenju oboljelih od osteoporoze. Bisfosfonati
inhibiraju razgradnju kosti poti¢uci osteoklaste na apoptozu te tako usporavaju gubitak kostane
mase. Bisfosfonati mogu djelovati nadrazujuce na stijenku jednjaka teih se preporucuje uzimati
nataste s velikom koli¢inom vode te se sljedecih 30 minuta ne smije konzumirati hrana i trebalo
bi ostatiu uspravnom ili sjede¢em polozaju kako bi se sprijecio povratak lijeka i sadrzaja Zeluca

u jednjak.
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Kod osoba koje imaju prijelome kraljezaka u terapiji se preporucuje i kalcitonin koje se moze
primjenjivati subkutanim injekcijama ili kao sprej u nos. Kalcitonin je hormon kojeg luci Stitna
zlijezda a u kostima usporava njihovu razgradnju te povecavajuéi gustocu kostiju smanjuje
mogucnost pojave novih prijeloma.

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM) djeluju na estrogenske receptore tako da
oponasaju normalno djelovanje estrogena u tijelu zene. Selektivni modulatori estrogenskih
receptora znacéajno povecavaju kostanu masu te Samim time smanjuju moguénost prijeloma.
Osim navedenih nacina lijeCenja u danasnje vrijeme sve CeSce se koriste pametni lijekovi.
Pametni lijekovi su bjelancevine koje se veZzu za receptore na osteoklastima i tako blokiraju
njihov ucinak na kost. Dokazano je da smanjuju rizik od prijeloma kuka i poveéavaju gustocu
kostiju (28).

Prijelomi koji su nastali kao posljedica osteoporoze zahtijevaju lijecenje. Prijelom vrata
bedrene kosti najcesce se lijeCi operativno na nacin da se zamijeni cijeli zglob kuka umjetnim
materijalima. Prijelomi kostiju podlatktice se lijece imobilizacijom pomocu gipsa ili kirurSkim
putem ukoliko je prijelom s pomakom koStanih segmenata. Prijelomi kraljezaka zahtijevaju
konzervativnu terapiju, primjenu ortopedskih pomagala pri ustajanju ili hodanju, lijekove protiv

boli te fizikalnu terapiju.
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2. CILJEVIIHIPOTEZE

Cijevi ovog istrazivanja su:

1. Utvrditi postoji li razlika u mineralnoj gusto¢i kosti kod Zena koje nemaju
menstruaciju manje od pet godina i kod zena koje nemaju menstruaciju dulje od pet
godina.

2. Usporediti biokemijske pokazatelje kosStane pregradnje kod Zena koje nemaju
menstruaciju manje od pet godina i kod Zena koje nemaju menstruaciju dulje od pet

godina.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. Zene koje nemaju menstruaciju manje od pet godina imaju bolje vrijednosti
mineralne gusto¢e kosti u odnosu na Zene koje nemaju menstruaciju dulje od pet
godina

2. Biokemijski pokazatelji koStane pregradnje upucuju na sporiji gubitak kostane mase
kod zena koje nemaju menstruaciju manje od pet godina u odnosu vrijednosti

biokemijskih pokazatelja kod Zena koje nemaju menstruaciju dulje od pet godina.
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3. ISPITANICI (MATERIJALI)I METODE

3.1. Ispitanici / materijali

U ovom ispitivanju sudjelovat ¢e Zene iz Rijeke i rijeckog prstena koje se nalaze u
menopauzi. U ispitivanju ¢e sudjelovati ukupno 38 Zena. Ispitanice ¢e biti podijeljene u
dvije skupine: zene koje nemaju menstruaciju manje od pet godina (Grupa 1 - n=13) i

zene koje nemaju menstruaciju dulje od pet godina (Grupa 2 - n=24).

Ispitanice koje ¢e sudjelovati u ovom istrazivanju su sudionice u projektu financiranom
od strane grada Rijeke pod nazivom ,,Vjezbanjem i pravilnom prehranom u borbi protiv
dijabetese 1 bolesti koStanog deficita® u okviru zdravstvenog programa grada Rijeke —
Prevencija kroni¢nih bolesti, a koji se provodi na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Rijeci i na Fakultetu zdravstvenih studija SveuciliSta u Rijeci od 2006. godine. Kriteriji
ukljucenja ispitanica u ovo istraZivanje ¢e biti da ispitanice nemaju menstruaciju 5
godinaili viSe, dakle da su urazdoblju menopauze. Kriterij iskljucenja ¢e biti jos uvijek

prisutna redovita menstruacija.

3.2. Postupak i instrumentarij

Sve ispitanice koje ¢e sudjelovati u ovom istrazivanju ¢e biti detaljno informirane o
postupcima u kojima ¢e sudjelovati, te ¢e potpisati informirani pristanak za sudjelovanje
u istrazivanju. Parametri koji ¢e se prikupljati tijekom istrazivanja su: DPD iz urina, AP
1 vitamin D iz krvi, te ¢e se raditi denzitometrijska analiza lumbalne kraljeznice i vrata
femura. DPD se prikuplja iz 24h urina te se njegova vrijednost odreduje u odnosu na
izluCivanje kreatina. Urin ¢e se prikupljati na nacin da svaka ispitanica po¢ne skupljati
urin u odgovarajué¢i spremnik na nacin da prvi jutarnji urin baci, a nakon toga skuplja
svu izmokrenu teku¢inu ukljuujuéi 1 prvi jutarnji urin slijede¢eg dana. Normalna
vrijednost u nmol DPD/mol kreatina za Zene iznosi 2,3 — 5,4. AP ivitamin D ¢e se dobiti
biokemijskom analizom periferne venske krvi. Normalna vrijednost za vitamin D u
nmol/L iznosi 50 — 200 nmol/L. Za vadenje AP je potrebno da osoba bude nataste, tako
da ¢e se vadenje krvi za sve laboratorijske pretrage provesti ujutro nataSte. Normalna
vrijednost za AP u U/L u krvi Zena iznosi: od 13 — 14 godine: 89 — 435 U/L, 15 - 16
godine: 79-193 U/L, 17 — 19 godine: 50 — 125 U/L, 20 -50 godine: 54 — 119 U/L, > 50

godine: 64 — 153 U/L. Vadenje krvi i analiza urina ¢e se vrsiti u Centralnom laboratoriju

e
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Klinickog bolnickog centra Rijeka. Denzitometrijska analiza ¢e se provoditi u
Klini¢kom bolnickom centru Rijeka na denzitometrijskom uredaju (Hologic, Bedford,
MA, USA). Pacijentice ¢e se tijekom provodenja denzitometrije nalaziti u leze¢em
polozaju. Izvor zracenja ¢e se nalaziti ispod pacijenta, a detektor zraCenja iznad
pacijenta. Trajanje denzitometrijske pretrage je 30 minuta. Prilikom provodenja
denzitometrije ispitanicama se aplicira mala koli¢ina ionizirajuéeg zracenja (X — zrake)
za stvaranje slike kostiju (lumbalnog dijela kraljeznice i vrata femura). Nakon zavrSene
pretrage svaka ispitanica ¢e dobiti isprintani nalaz denzitometrije iz kojeg ¢e se
analizirati slijede¢i parametri: mineralna gustoéa kosti— BMD (mg/cm2), T — vrijednost

i Z — vrijednost.

3.3. Statisticka obrada podataka

Ovo istrazivanje pripada skupini kvantitativnih istrazivanja obzirom da se usporeduju
biokemijski markeri i1 gustoca kosti kod zena koje nemaju menstruaciju manje od pet
godina i kod Zene koje nemaju menstruaciju vise od pet godina. Varijable koje ¢e
predstavljati ispitanike su spol, period izostanka menstruacije, mineralna gustoca kosti,
T — vrijednost, Z — vrijednost, te biokemijski pokazatelji kostane pregradnje DPD, AP i

vitamin D.

Svi podaci ¢e se statisticki obraditi u statistickom programu Statistica verzije 19.0.
(Statsoft, INC, Tulsa, USA). Normalnost distribucije kvantitativnih vrijednosti ¢e se
testirati Kolmogorov-Smirnov testom. Rezultati ¢e se prikazati kao aritmeticke sredine
i standardne devijacije. Za ispitivanje razlika izmedu dviju skupina ispitanika primijenit
¢e se t-test za nezavisne uzorke. Vrijednosti korelacije medu varijablama prikazat ¢e se

uz pomo¢ Spearmanovog koeficijenta. Razina znacajnosti bit ¢e postavljena na razinu
p<0,05.
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3.4. Eticki aspekti istraZivanja

Ovo istrazivanje je dio projekta financiranog od Grada Rijeke pod nazivom
»Vjezbanjem 1 pravilnom prehranom u borbi protiv dijabetese 1 bolesti koStanog
deficita“ u okviru zdravstvenog programa grada Rijeke — Prevencija kroni¢nih bolesti.
Provodi se na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Rijeci i na Fakultetu zdravstvenih
studija SveuciliSta u Rijeci, te je za istrazivanje dobiveno odobrenje Etickog
povjerenstva za biomedicinska istrazivanja Medicinskog fakulteta u Rijeci. Sve
ispitanice Ce prije pocetka sudjelovanja morat potpisati informirani pristanak kojim se
slazu da se njihovi prikupljeni podatci koriste u svrhu ovog istrazivanja, naravno uz

primjenu svih principa povjerljivosti i anonimnosti.
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4. REZULTATI

Tablica 1. Prikaz vrijednosti DPD kod Zena sa izostankom menstruacijskog ciklusa manje od
5 godina (Grupa 1) u odnosu na zene sa izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina
(Grupa 2)

DPD-srednja vrijednost SD ti p vrijednost
Grupa 1 (n=13) 8,215 3,743 3,208
Grupa 2 (n=24) 5,408 1,584 0,004

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju
vise od 5 godina; DPD — deoksipiridinolin; SD — standardna devijacija

U prikupljenom 24h urinu pronadena je manja vrijednost DPD-a kod Zena s izostankom
menstrualnog ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 8,215 nmol, dok je u
skupini Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa viSe od 5 godina ta vrijednost veca i iznosi

5,408 nmol. Pronadena razlika u vrijednostima DPD-a u 24h urinu je statisti¢ki znacajna
(p<0,05) (Tablica 1).
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Slika 9. Prikaz razlike u vrijednosti DPD kod Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa manje

od 5 godina (DPD) u odnosu na Zene s izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina

(DPD2)

Tablica 2. Prikaz vrijednosti AP kod Zena sa izostankom menstruacijskog ciklusa manje od 5

godina (Grupa 1) u odnosu na zene sa izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina

(Grupa 2)
AP-srednja vrijednost SD ti p vrijednost
Grupa 1 (n=13) 28,792 8,029 1,447
Grupa 2 (n=24) 24,866 7,793 0,864

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

vise od 5 godina; AP — alkalna fosfataza; SD — standardna devijacija
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Analizom krvi pronadena je manja vrijednost AP-a kod Zena s izostankom menstrualnog ciklusa
manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 28,792 nmol/L dok je u skupini Zena s

izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina ta vrijednost iznosi 24,866 nmol/L.

pronadena razlika u vrijednostima vitamina D nije statisticki znac¢ajna (p> 0,05) (Tablica 2.)
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Slika 10. Prikaz razlike u vrijednosti AP kod Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa manje
od 5 godina (AP koStan.) u odnosu na zene s izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5

godina (AP kostan2.)

Tablica 3. Prikaz vrijednosti vitamina D kod Zena sa izostankom menstruacijskog ciklusa

manje od 5 godina (Grupa 1) u odnosu na Zene sa izostankom menstruacijskog ciklusa vise od

5 godina (Grupa 2)

Vitamin D-srednja | SD ti p vrijednost
vrijednost

Grupa 1 (n=13) 61,9 29,062 -1,042

Grupa 2 (n=24) 73,26 32,909 0,669

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

viSe od 5 godina; SD — standardna devijacija
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Analizom krvi pronadena je manja vrijednost vitamina D kod Zena s izostankom menstrualnog
ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 61,9 nmol/L. dok je u skupini Zena s
izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina ta vrijednost iznosi 73,26 nmol/L.

pronadena razlika u vrijednostima vitamina D nije statisticki znacajna (p> 0,05) (Tablica 3. i

Slika 11.)
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Slika 11. Prikaz razlike u vrijednosti vitamina D kod Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa
manje od 5 godina (Vitamin D) u odnosu na zene s izostankom menstruacijskog ciklusa vise
od 5 godina (Vitamin D2)
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Tablica 4 . Prikaz vrijednosti BMD-a lumbalne kraljeznice kod zena sa izostankom

menstruacijskog ciklusa manje od 5 godina (Grupa 1) u odnosu na Zene sa izostankom

menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina (Grupa 2).

BMD LS-srednja vrijednost | SD ti p vrijednost
Grupa 1 (n=13) 1,001 0,2 2,587
Grupa 2 (n=24) 0,873 0,102 0,005

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

vise od 5 godina; BMD LS — bone mineral density; SD — standardna devijacija

Denzitometrijskom analizom pronadena je veca vrijednost BMD-a kod Zena s izostankom

menstrualnog ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 1,001 dok je u skupini

Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina i ta vrijednost iznosi 0,873.

Pronadena razlika u vrijednostima BMD lumbalne kraljeznice je statisti¢ki znacajna (p<0,05)

(Tablica 4.1 Slika 12.).
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Slika 12. Prikaz razlike u vrijednosti BMDa kod Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa

manje od 5 godina (BMD ) u odnosuna Zene s izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5

godina (BMD 2)

28




Tablica 5. Prikaz vrijednosti T — scora lumbalne kraljeznice kod Zena sa izostankom
menstruacijskog ciklusa manje od 5 godina (Grupa 1) u odnosu na Zene sa izostankom

menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina (Grupa 2).

T score  LS-srednja| SD ti p vrijednost
vrijednost

Grupa 1 (n=13) -0,392 1,814 2,631

Grupa 2 (n=24) -1,575 0,934 0,006

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

vise od 5 godina; SD — standardna devijacija

Denzitometrijskom analizom pronadena je veca vrijednost T-scora kod Zena s izostankom
menstrualnog ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi -0,392 dok je u skupini
zena s izostankom menstruacijskog ciklusa viSe od 5 godina ta vrijednost iznosi -1,575.
Pronadena razlika u vrijednostima BMD lumbalne kraljeznice je statisticki znacajna (p<0,05)
(Tablica 5.1 Slika 13.).
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Slika 13. Prikaz razlike u vrijednosti T - scora kod Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa
manje od 5 godina (T - SCORE)u odnosu na zene s izostankom menstruacijskog ciklusa vise
od 5 godina (T — SCORE 2)
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Tablica 6. Prikaz vrijednosti Z - score lumbalne kraljeznice kod Zzena sa izostankom

menstruacijskog ciklusa manje od 5 godina (Grupa 1) u odnosu na Zene sa izostankom

menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina (Grupa 2).

Z score  LS-srednja| SD ti p vrijednost
vrijednost

Grupa 1 (n=13) 0,646 1,839 1,363

Grupa 2 (n=24) 0,025 0,946 0,006

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

vise od 5 godina; SD — standardna devijacija

Denzitometrijskom analizom pronadena je veca vrijednost Z-scora kod Zena s izostankom

menstrualnog ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 0,646 dok je u skupini

zena s izostankom menstruacijskog ciklusa viSe od 5 godina ta vrijednost iznosi 0,025.

Pronadena razlika u vrijednostima Z-scora statisticki je znacajna (p<0,05) (Tablica 6. i Slika

14.).
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Slika 14. Prikaz razlike u vrijednosti Z - scora kod zena s izostankom menstruacijskog ciklusa

manje od 5 godina (Z - SCORE)u odnosu na Zene s izostankom menstruacijskog ciklusa vise
od 5 godina (Z — SCORE 2)
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Tablica 7. Prikaz vrijednosti BMD lijevog femura kod Zena sa izostankom menstruacijskog

ciklusa manje od 5 godina (Grupa 1) u odnosu na Zene sa izostankom menstruacijskog ciklusa

vise od 5 godina (Grupa 2).

BMD LF-srednja vrijednost | SD ti p vrijednost
Grupa 1 (n=13) 0,578 0,061 3,784
Grupa 2 (n=24) 0,503 0,055 0,0005

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

vise od 5 godina; SD — standardna devijacija

Denzitometrijskom analizom pronadena je veca vrijednost BMD-a lijevog femura kod Zena s

izostankom menstrualnog ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 0,578 dok

je u skupini zena s izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina ta vrijednost iznosi

0,503. Pronadena razlika u vrijednostima BMD-a lijevog fermura statisticki je znacajna (p<
0,05) (Tablica 7.1 Slika 15.).
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Slika 15. Prikaz razlike u vrijednosti BMD lijevog femura kod Zena s izostankom

menstruacijskog ciklusa manje od 5 godina (BMD LF) u odnosu na zene s izostankom

menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina (BMD LF2).
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Tablica 8. Prikaz vrijednosti T - scora lijevog femura kod Zena sa izostankom menstruacijskog

ciklusa manje od 5 godina (Grupa 1) u odnosu na Zene sa izostankom menstruacijskog ciklusa

vise od 5 godina (Grupa 2).

T score LF-srednja| SD ti p vrijednost
vrijednost

Grupa 1 (n=13) 0,284 1,096 3,737

Grupa 2 (n=24) -1,170 1,188 0,0006

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

vise od 5 godina; SD — standardna devijacija

Denzitometrijskom analizom pronadena je veca vrijednost T-scora lijevog femura kod Zena s

izostankom menstrualnog ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 0,284 dok

je u skupini zena s izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina ta vrijednost iznosi

1,170. Pronadena razlika u vrijednostima T-scora lijevog fermura statisticki je znacajna (p<
0,05) (Tablica 8.1 Slika 15.).
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lijevog femura kod Zena s izostankom

menstruacijskog ciklusa manje od 5 godina ( T — scora LF) u odnosu na Zene s izostankom

menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina (T - scora LF2).
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Tablica 9. Prikaz vrijednosti Z - scora lijevog femura kod Zena sa izostankom menstruacijskog
ciklusa manje od 5 godina (Grupa 1) u odnosu na Zene sa izostankom menstruacijskog ciklusa

vise od 5 godina (Grupa 2).

Z score  LF-srednja| SD ti p vrijednost
vrijednost

Grupa 1 (n=13) 1,338 1,209 2,713

Grupa 2 (n=24) 0,350 0,969 0,010

Grupa 1 — Zene koje nemaju menstruaciju manje od 5 god; Grupa 2 — Zene koje nemaju menstruaciju

vise od 5 godina ; SD — standardna devijacija

Denzitometrijskom analizom pronadena je veca vrijednost Z-scora lijevog femura kod Zena s
izostankom menstrualnog ciklusa manje od 5 godina, te izmjerena vrijednost iznosi 1,338 dok
je u skupini Zena s izostankom menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina ta vrijednost iznosi

0,350. Pronadena razlika u vrijednostima Z-scora lijevog fermura statisticki je znacajna (p<
0,05) (Tablica 9.1 Slika 16.).
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Slika 17. Prikaz razlike u vrijednosti Z — scora lijevog femura kod zena s izostankom
menstruacijskog ciklusa manje od 5 godina ( Z — scora LF) u odnosu na Zene s izostankom

menstruacijskog ciklusa vise od 5 godina (Z - scora LF2)
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5. RASPRAVA

Glavne promjene tijekom menopauze se najvise odrazavaju na kosStani sustav mineralnu
gustocu i lomljivost Kostiju te su usko povezane uz promjene biokemijskih parametara
kostane pregradnje koji se mjere iz krvi ili urina kao $to su: DPD, AP, vitamin D. Osim
navedenih poremecaja u vrijednostima biokemijskih parametara, dolazi i do morfoloskih

promjena na kostima u vidu osteopenije i osoteoporoze.

Stoga je cilj ovog istrazivanja bio ispitati postoji li razlika u mineralnoj gustoci kosti kod
Zena koje nemaju menstruaciju manje od pet godina i kod Zena koje nemaju menstruaciju
dulje od pet godina. Osima toga, cilj istrazivanja je bio i usporediti biokemijske
pokazatelje koStane pregradnje kod Zena koje nemaju menstruaciju manje od pet godina
1 kod Zena koje nemaju menstruaciju dulje od pet godina kako bismo istrazili dolazi li do

znacajnih promjena u biokemijskim koStanim pokazateljima.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako postoji statisticki znacajna razlika u
mineralnoj gusto¢i kosti kod Zena koje nemaju menstruaciju manje od pet godina u
odnosu na Zene koje nemaju menstruaciju viSe od pet godina. Pronadena je statisticki
znacajna razlika u mineralnoj gustoci kosti lumbalnog dijela kraljeznice kod Zena koje
nemaju menstruaciju manje od 5 godina u odnosu na Zene koje nemaju menstruaciju vise
od 5 godina. Statisticki znacajna razlika pronadena je u mineralnoj gustoci kosti lijevog
fermura Zena koje nemaju menstruaciju manje od 5 godinau odnosu na zene koje nemaju
menstruaciju dulje od 5 godina. Osim razlike u mineralnoj gustoci kosti pronadene su
statisti¢ki znacajne razlike u vrijednosti DPD-a prikupljenog iz 24 satnog urina kod zena
koje nemaju menstruaciju manje od 5 godina u odnosu na zene koje nemaju menstruaciju

dulje od 5 godina.

Usporedbom dobivenih biokemijskih pokazatelja kostane pregradnje dokazana je
statisticki znacajna razlika kod Zena bez menstruacijskog ciklusa manje od pet godina u
odnosu na Zene bez menstruacijskog ciklusa vise od pet godina u vrijednostima DPD-a,

dok se krvni parametri kosStane pregradnje ne razlikuju statisticki znacajno.

Usporeduju¢i dobivene rezultate s istrazivanjem koje su proveli Sacide Atalay i sur.
ispitivana je dijagnosticka korist osteokalcina i alkalne fosfataze kod pojave osteoporoze
u zena u premenopauzi 1 postmenopauzi. Cilj istrazivanja je bio istraziti dijagnosticku
vaznost osteokalcina i alkalne fosfataze u kod Zzena prije menopauze i u menopauzi.

Mjerena je mineralna gustoc¢a kosti (BMD) vrata femura i lumbalni dio kraljeznice

e
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uzimajuéi u obzir dob Zena, indeks tjelesne mase (BMI) i status menopauze. Provedenim
istrazivanjem uoCena je statisticki znaCajna razlika za vrijednosti AP, BMD i
osteokalcina. Promjene u razini AP uocene su unutar prvih 5 godina od pocetka
menopauze. Rezultati pokazuju darazine osteokalcina i alkalne fosfataze u serumu mogu
biti korisni za pradenje promjena na kostima koje se trenutno ne mogu procijeniti
mjerenjem BMD-a u svrhu dijagnosticiranja osteoporoze vrata femura i lumbalne
kraljeznice. Usporedujuci provedeno istrazivanje s istrazivanjem Sacide Atalya i sur.
uoceno je da se vrijednost alkalne fosfataze statisticki zna€ajno razlikuju kod Zena u
razdoblju prije menopauze i kao i kod Zena promatranih u razdoblju izostanka menopauze

manje od 5 godinai vise od 5 godina. Vrijednost BMD-a takoder pada s porastom godina
izostanka menstruacije (27).

Rezultati istrazivanja Kuchuk i suradnika koji su ispitivali status vitamina D, funkcija
paratireoidnih Zlijezda, koStana izmjena i BMD kod Zena s dijagnozom osteoporoze u
postmenopauzi ukazuju na znacajan pad razine vitamina D kod zena u postmenopauzi,
dok za ostale mjerene parametre nisu pronasli statisticki znacajnu razliku. U nasem
istrazivanju rezultati su pokazali kako nema statisticki znacajne razlike u razini vitamina
D kod Zena koje su u menopauzi bez obzira na duljinu trajanja menopauze. Moguce
objasnjenje razlike u rezultatima naSeg istrazivanja i istrazivanja Kuchuk i suradnika je u
veli¢ini uzorka Zena ali i geografskog podrucja u kojem je istrazivanje provedeno, jer je
Kuchuk u svoje istrazivanje ukljucio veliki broj Zena s razli¢itih kontinenata. U svom
istrazivanju Kuchuk i suradnici su poveli i mjerenje BMD no nisu pronasli statisticki
znacajnu razliku u vrijednostima, dok je naSe istrazivanje pokazalo kako postoji statisticki
znacajna razlika u BMD-u u lumbalnoj kraljeznici i lijevom femuru (28).

Istrazivanje Rai i suradnika je analiziralo alkalnu fosfatazu i hidroksiprolina iz urina kod
Zena u premenopauzi 1 Zena u menopauzi i1 njthovom povezanoS¢u s promjenom
mineralne gustoce kosti (BMD), tesu pokazali kako postoji statisti¢ki znacajno povecanje
serumskog kalcija, AP-a i hidroksiprolina u urinu kod Zena u postmenopauzi u odnosu na
zene u premenopauzi. BMD je znacajno nizi kod Zena u postmenopuazi u odnosu na zene
u premenopauzi. Rezultati istrazivanja Rai i suradnika su djelomi¢no u skladu s
rezultatima provedenog istrazivanja koje je pokazalo statisticki znacajno povecanje
hidroksiprolina u 24h urinu kod Zena koje nemaju menstruaciju dulje od 5 godina, dok se

rezultati serumskih vrijednosti AP-a i znac¢ajno ne razlikuju (29).
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Istrazivanje Indumati V. i suradnika koje je proucavalo razinu ukupnog Kkalcija,
ioniziranog kalcija, fosfora i alkalne fosfataze u krvi, te hidroksiprolina u 24h urinu kod
Zena u premenopauzi i zena u postmenopauzi Koje imaju dijagnozu osteoporoze.
Rezultati pokazuju kako je alkalna fosfataza bila znacajno povecana kod Zzena u
postmenopauzi u usporedbi s Zenama u premenopauzi $to se ne slaze s rezultatima
provedenog istrazivanja obzirom da se alkalna fosfataza smanjuje S porastom broja
godina izostanka menstruacije. Kao zaklju¢ak svog istrazivanja autori navode kako se

biokemijski markeri jo§ uvijek mogu koristiti za procjenu kostane pregradnje kod zena u

postmenopauzi.(30.)

Provedenim istrazivanjem dokazano je smanjenje mineralne gustoce kosti i DPD-a kod
zena koje nemaju menstruaciju dulje od 5 godina. Uoceno je kako dolazi do statisticki
znac¢ajn0 manje vrijednosti DPD-a u 24h urinu, smanjenja mineralne gustoce kosti
(BMD) lumbalne kraljeznice i lijevog femura. Provedeno istrazivanje upucuje na vaznost
pacenja biokemijskih parametara koStane pregradnje i mineralne gustoce kosti kod Zena

umenopauzi kako bi se dijagnoza osteoporoze pravovremeno postavila i kako bi $to ranije

zapoceo terapijski tretman.
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6. ZAKLJUCAK

Provedenim istrazivanjem dokazano je smanjenje DPD-a u 24h urinu koji se znacajno
smanjuje s porastom godina izostanka menstruacijskog ciklusa kod Zena. Biokemijski
krvni parametri kostane pregradnje (AP i vitamin D) se nisu statisticki znacajno
razlikovali kod Zena s izostankom menstruacije manje od pet godina u odnosu na Zene
s izostankom menstruacija viSe od pet godina. Promatraju¢i koStane parametre dobivene
analizom seruma i urina, te uz pomo¢ denzitometrijskog snimanja lumbalne kraljeznice
i femura dolazimo do zaklju¢ka kako s povecanjem godina izostanka menstruacije
dolazi i do statistiCki znacajnog smanjenja gustoce kosti kod Zena u menopauzi.
Istrazivanje je provedeno na manjem broju Zena, te bi buduce istrazivanje trebalo biti
usmjereno na uklju¢ivanje veceg broja ispitanica u istrazivanje. Osim toga, poznato je
kako tjelesna aktivnost ima pozitivan u¢inak na povecanje mineralne gustoce kostiju
stoga bi ispitanice trebalo ukljuciti u program vjezbanja te nakon toga procijeniti u kojoj
mjeri tjelesna aktivnost utjeCe na mineralnu gusto¢u kosti i razinu biokemijskih

pokazatelja kostane pregradnje u Krvi i urinu.
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