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SAŽETAK 

Osteoporoza je kronična bolest koju karakterizira snižena mineralna gustoća kostiju 

uzrokovana promijenjenom koštanom mikroarhitekturom što povećava rizik od prijeloma. 

Osteoporoza predstavlja veliki javnozdravstveni problem u razvijenim zemljama svijeta te 

pogađa više od 50% žena u postmenopauzi zbog snižavanja razina estrogena. Osteoporoza se 

javlja kao rezultat disbalansa u procesu ravnotežne izgradnje i razgradnje koštanog tkiva pri 

čemu dolazi do prevladavanja koštane resorpcije u odnosu na formaciju. Na procese izgradnje 

i razgradnje koštanog tkiva izravno utječe homeostaza osteoblasta i osteoklasta, ali također vrlo 

važnu ulogu imaju hormoni od kojih se primarno ističu estrogen i paratiroidni hormon. Brojna 

istraživanja su pokazala kako su imunološke stanice u interakciji s koštanim stanicama te utječu 

na koštanu čvrstoću i mineralnu gustoću. Važan faktor u održavanju koštane homeostaze je 

pravilna prehrana koja uključuje svakodnevni unos bjelančevina, složenih ugljikohidrata i 

nezasićenih masnih kiselina. Prehrana treba biti bogata antioksidansima i fitokemikalijama te 

kalcijem i vitaminom D kao esencijalnim mikronutrijentima vezanim uz zdravlje kostiju. 

Brojna istraživanja pokazuju da je incidencija osteoporoze smanjena na području 

Mediterana u odnosu na ostale dijelove Europe, a razlog tome poglavito je specifičan 

obrazac prehrane, to jest mediteranska prehrana. Mediteransku prehranu karakterizira 

konzumacija velike količine voća i povrća, naglasak je na unosu cjelovitih žitarica, 

leguminoza, a esencijalni izvor masti čiji unos iznosi čak do 40% ukupnog energetskog 

unosa je maslinovo ulje. Osim toga, naglasak je na unosu ribe i fermentiranih mliječnih 

proizvoda te smanjenom unosu crvenog mesa i prerađevina. Zdravlje kostiju i način 

prehrane naime,  direktno su u odnosu sa homeostazom crijevne mikrobiote. Crijevna 

mikrobiota djeluje protuupalno, reducira oksidativni stres te inhibira osteoklastogenezu i 

koštanu resorpciju.  

Ključne riječi: kalcij, mediteranska prehrana, osteoporoza, prevencija , vitamin D 

 

 

 

 

 

 



SUMMARY 

Osteoporosis is a cronic disease of the skeleton characterized by reduction of bone mass. 

It is caused by changes of bone microarchitecture and there is increased risk of fractures. 

It represents a big public health problem in developed countries and over 50% of 

postmenopausal women have osteoporosis caused by estrogen deficiency. Osteoporosis is 

a result of imbalance in bone remodulation process on the side of bone resorption. Bone 

remodelation is directly influenced by bone cells homeostasis, but hormones also have an 

important role, especially estrogen. Many research have shown that immune cells also have 

impact on bone firmness and mineral density. Proper nutrition which envolves protein, 

whole grains and unsaturated fatty acids can make a big impact on bone health. Daily diet 

should include large amount of antioxidants, phytochemicals, calcium and vitamin D as 

essential micronutrients connected to bone health. Many research have shown that 

osteoporosis incidency is lower in Mediterranean area than in the other parts of Europe. 

The reason for that is a special eating pattern called Mediterranean diet. Mediterranean diet 

is characterized by large amount of fruits and vegetables, whole-grain food and legumes. Daily 

fat intake is around 40% of total energy intake and the main source is olive oil. It also includes 

seafood and fermented diary products consumption with decreased consumption of red meat. 

Bone health is in a direct relationship with homeostasis of gut microbiome. Gut microbiome 

has anti-inflammatory effect, reduces oxidative stress and prevents osteoclastogenesis and bone 

resorption.   

Key words: calcium, Mediterranean diet, osteoporosis, prevention, vitamin D 
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1. UVOD 

Osteoporoza je kronična progresivna metabolička bolest koštanog sustava čija je glavna 

karakteristika smanjenje koštane mase i čvrstoće koštane strukture (1). S obzirom na to da u 

osteoporozi osima smanjenja koštane mase, dolazi do promijena u strukturi same kosti čime se 

poremeti njezina arhitektura , U osteoporozi se povećava se rizik od prijeloma, posebice kuka, 

kralježaka, nadlaktične kosti i kosti natkoljenice, a učestali bolovi mogu dovesti do smanjene 

samostalnosti, redukcije tjelesne aktivnosti, depresije te naposlijetku i preuranjenog smrtnog 

ishoda (2). Postoji širok spektar faktora koji utječu na smanjenje koštane mase, a među njih se 

ubrajaju nasljedni faktor, spol, prehrana, endoktrini faktori, mehaničko djelovanje i pojedini 

rizični faktori. U rizične faktore ubrajaju se pojedini mikronutrijenti i makronutrijenti, 

prebiotici, alkohol, različite dijete, izgladnjivanje i anoreksija (1). Osteoporoza najčešće pogađa 

žene u menopauzi, a razlog tome jest gubitak estrogena (3). Osteoporozu karakterizira disbalans 

između izgradnje i razgradnje kostiju što posljedično povećava fragilnost kostiju i mogućnost 

prijeloma (4). Resorpciju kostiju omogućavaju osteoklasti, a obnovu omogućavaju osteoblasti. 

Održavanje homeostaze kostiju odvija se putem složenih molekularnih procesa u kojima je 

osobito važan ligand RANKL, receptorski aktivator za nuklearni faktor κB, homotrimerički 

transmembranski protein koji nastaje ekspresijom osteocita, makrofaga, osteoblasta, 

krvotvornih matičkih stanica, te aktiviranih T limfocita (5). Njegova uloga na površini 

osteoblasta jest poticanje diferenciracije osteoklasta putem kontaktne aktivacije. RANKL 

također inhibira apoptozu osteoklasta. Prema istraživanju, mutacije RANKL gena mogu biti 

vezane uz deficit osteoklasta i osteosklerozu što ukazuje na važnost osteoblasta u izgradnji 

kostiju (6). Mehanizam djelovanja putem signalne osovine RANK/RANKL/OPG prikazan je 

na slici 1. 

 

Slika 1. RANK/RANKL/OPG sustav. Prilagođeno prema: 

https://www.medscape.com/content/2004/00/47/98/479893/479893_fig.html 

 

https://www.medscape.com/content/2004/00/47/98/479893/479893_fig.html
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Ravnotežni sustav izgradnje i razgradnje kostiju osigurava otpornost i čvrstoću kostiju te 

mogućnost obnove koštanog tkiva. Ravnoteža između koštane formacije i resorpcije te 

regulacija navedenih procesa ključne su za održavanje koštane čvrstoće i mineralne 

homeostaze. Osteoporoza se javlja kao rezultat disbalansa u ovom procesu pri čemu prevladava 

koštana resorpcija u odnosu na formaciju (7). Hormoni kao što su estrogen, testosteron i 

paratiroidni hormon imaju značajnu ulogu u aktivaciji izgradnje i razgradnje kostiju te ukoliko 

su u ravnoteži smanjuju koštanu masu i potiču njeno stvaranje. Kod žena u postmenopauzi 

smanjuje se stvaranje estrogena što potiče smanjenje koštane mase (8). Pravilna prehrana koja 

uključuje svakodnevni unos bjelančevina, složenih ugljikohidrata i nezasićenih masnih kiselina 

te kalcija i vitamina D može biti od iznimne koristi u prevenciji pojave ove bolesti (9).  

Bjelančevine su ključni makronutrijenti vezani uz zdravlje kostiju zbog višestrukog utjecaja na 

kost. Aminokiseline iz hrane naime, sudjeluju u sintezi proteina koji čine velikig udio koštanog 

matriksa, reguliraju koncentraciju inzulinu sličnog faktora rasta 1 u serumu te utječu na 

metabolizam kalcija u organizmu. Nadalje, bjelančevine čine 30% koštane mase i 50% 

koštanog volumena. Istraživanja su pokazala kako je povišen unos bjelančevina u prehrani 

povezan s većom koštanom masom kod osoba srednje i starije životne dobi te potencijalno 

djeluje preventivno na gubitak koštane mase kralježaka i femura (10).  

Istraživanja su pokazala kako povećan unos jednolančanih masnih kiselina iz maslinovog ulja 

korelira s povećanjem koštane mase distalnog dijela radijusa kod oba spola, a isto tako i koštane 

mase lumbalne kralježnice kod žena u odrasloj dobi. Povoljan učinak maslinovog ulja na 

povećanje koštane mase smatra se da je vezan uz visoke razine vitamina E i fenolnih 

komponenti. Unos omega – 3 masnih kiselina zajedno s primjenom aerobnih treninga pokazao 

je primjerice, pozitivan učinak na mineralnu gustoću kostiju (10).  

Ugljikohidrati su izvor energije stanicama domaćinima i crijevnom mikrobiomu. Fermentabilni 

ugljikohidrati i vlakna imaju osobito važnu ulogu u prevenciji osteoporoze (11). Istraživanjem 

se pokazalo kako je povišen unos ugljikohidrata u korelaciji sa smanjenom koštanom masom 

na distalnom dijelu radijusa, ali to se odnosi samo na pojedine monosaharide i disaharide (12). 

Provedena su i brojna istraživanja vezana uz prehranu bogatu rafiniranim šećerima, s 

naglaskom na glukozu i saharozu (13, 14, 15). Visoka koncentracija glukoze utječe na 

proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta, a djeluje i na metabolizam kalcija (16). Važno je 

naglasiti kako nemaju svi ugljikohidrati negativan učinak na gustoću kostiju. Unos topljivih 

vlakana u prehrani primjerice, posebice inulina, pospješuje apsorpciju kalcija te na taj način 

pozitivno djeluje na mineralnu gustoću kostiju (10).  

Kalcij i vitamin D imaju važnu ulogu u održavanju zdravlja i čvrstoće kostiju (3). Istraživanja 
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su pokazala kako suplementacija kalcija i vitamina D smanjuje rizik od prijeloma, a ne uzrokuje 

pojavu bubrežnih kamenaca kod žena u postmenopauzi (17). Zanimljivo je kako izvor kalcija 

mogu biti i mineralne vode bogate kalcijem. Mineralne vode vrijedan su izvor biološki visoko 

dostupnog kalcija s poželjnim učinkom na koštane biomarkere te na samu gustoću kostiju. 

Istraživanja pokazuju kako su mineralne vode bogate kalcijem dobar izvor kalcija te se 

konzumacijom iste mogu osigurati dnevne potrebe (18). Cink pojačava djelovanje vitamina D 

i povećava apsorpciju kalcija. Magnezij je važan u metabolizmu kalcija i povećava biosintezu 

vitamina D (3). Suplementacija kalcija i vitamina D kod osoba starije životne dobi pokazala se 

kao dobar princip intervencije za smanjenje rizika od prijeloma (19). Vitamin D ima važnu 

ulogu u održavanju homeostaze i apsorpcije kalcija, a osim toga važan je vitamin prirodnog 

imuniteta. Unos vitamina D kroz prehranu važan je kod izlaganja UV-B zračenju. Preporuke za 

unos vitamina D usko su vezane uz dob te se povećavaju starenjem (20).  

Brojna istraživanja pokazuju da je incidencija osteoporoze smanjena na području 

Mediterana u odnosu na ostale dijelove Europe, a razlog tome poglavito je specifičan 

obrazac prehrane, to jest mediteranska prehrana usprkos tome što su i kod stanovnika 

Mediteranske regije u nekim studijama utvrđene niže razine vitamina D u serumu nego kod 

stanovnika zemalja na sjeveru Europe (21). Na sjeveru se potiče unos hrane bogate 

vitaminom D te primjena suplementacije, dok je u mediteranskoj regiji isto podcijenjeno. 

Nadalje, razlog nedostatka vitamina D kod stanovnika Mediterana jest izbjegavanje 

izlaganja suncu te urbanizacija koja donosi moderan životni stil, uredski posao i kraći 

boravak na otvorenom (21). Mediteranska prehrana naime, sadrži bioaktivne molekule 

bogate antioksidansima te ima protuupalna svojstva koja se mogu vezati uz očuvanje 

čvrstoće kostiju (22). Mediteranska dijeta predstavlja se kao model zdrave prehrane zbog 

svoje povezanosti s boljom kvalitetom života i poboljšanjem općeg zdravlja i vitalnosti 

(23). Naglasak mediteranske prehrane nije samo na odabiru i kvaliteti namirnica već i na 

načinu pripreme i konzumacije. Takvu prehranu karakterizira konzumacija velike količine 

industrijski neprerađenog voća, povrća, cjelovitih žitarica, leguminoza i orašastih plodova 

te relativno visok unos masti koji iznosi čak do 40% ukupnog energetskog unosa, osobito 

iz maslinovog ulja. Osim toga, prehrana se temelji na umjerenom do povećanom unosu 

ribe, umjerenom unosu mliječnih proizvoda, najčešće u obliku fermentiranih proizvoda 

(jogurta i sira) te na smanjenom unosu crvenog mesa i mesnih prerađevina. Unos alkohola 

je umjeren, pretežno u obliku crnog vina također bogatog polifenolima za vrijeme obroka, 

konzumacija rafiniranih šećera je snižena, a unos začina i začinskog bilja je svakodnevan 

(24).  
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Regulacija zdravlja kostiju također korelira sa stanjem crijevne mikrobiote. U posljednjim 

istraživanjima pokazalo se kako je bioraznolikost crijevne mikrobiote smanjena u pacijenata s 

osteoporozom te takvi pacijenti imaju stanje disbioze (25, 26). Crijevna mikrobiota naime, 

poboljšava apsorpciju anorganskih soli (27), potiče proliferaciju enterocita i kolonocita čime 

izravno utječe na apsorpciju minerala, metabolizam vlakana i stvaranje kratkolančanih masnih 

kiselina (28) te održava crijevnu barijeru (29). Stvaranjem kratkolančanih masnih kiselina, 

crijevna mikrobiota djeluje protuupalno te inhibira osteoklastogenezu i koštanu resorpciju (30). 

Crijevna mikrobiota djeluje na redukciju oksidativnog stresa koji se smatra okidačem brojnih 

bolesti i poremećaja (31). Zbog svog utjecaja na faktore rasta i hormone, stimulira 

diferencijaciju osteoblasta, osteoklasta i hondrocita (32) te djeluje na produkciju serotonina koji 

ima funkciju regulatora koštane mase (33).   

Osteoporoza predstavlja veliki javnozdravstveni problem u razvijenim zemljama svijeta, a 

prehrana bogata tvarima koje pozitivno utječu na zdravlje kostiju kao i održavanje homeostaze 

crijevnog mikrobioma ističu se kao kvalitetni načini prevencije pojave osteoporoze (34). Stoga 

će se u ovom diplomskom radu obraditi nove spoznaje iz znanstvene literature o jednom aspektu 

prevencije osteoporoze sa svrhom pripreme materijala za edukaciju stručnjaka, studenata, 

pacijenata ali i šire populacije o mehanizmima nastanka osteoporoze, o djelovanju pojedinih 

prehrambenih tvari na prevenciju, pojavu i progresiju bolesti te  ulogu mediteranske prehrane 

u prevenciji. Prevencija osteoporoze kroz prehranu ističe se kao rješenje s mogućim pozitivnim 

utjecajem na ekonomiju, smanjenjem stope smrtnosti, smanjenjem opterećenja zdravstvenog 

sustava te poboljšanjem kvalitete života šire populacije, posebice one starije životne dobi.  

 

1. CILJEVI I HIPOTEZE 

Svrha navedenog istraživanja jest kroz pregled i obradu znanstvene literature predstaviti 

najnovije spoznaje o molekularnim mehanizmima patogeneze osteoporoze te se istražiti 

najnovije mogućnosti nefarmakoloških intervencija, osobito onih baziranih na mediteranskoj 

prehrani i suplementima koji sadrže nutrijente mediteranskih namirnica, sa svrhom prevencije 

osteoporoze i potpore liječenju.  

 
Ciljevi rada su (1) utvrditi recentne spoznaje iz znanstvene literature o molekularnoj pozadini 

osteoporoze i mehanizmima koji određuju kvalitetu kostiju, a koje povezuju imunološki status, 

status mikrobioma i metabolički status pacijenta s razvojem osteoporoze, (2) utvrditi recentne 

spoznaje iz znanstvene literature koji potvrđuju preventivnu ulogu  mediteranske prehrane na 

razvoj osteoporoze, osobito onih oblika koji su u vezi s hormonskim promjenama poput 
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primjerice osteoporoze, (3) utvrditi recentne spoznaje iz znanstvene literature koji povezuju 

unos dovoljnih količina odabranih nutrijenata i/ili dodataka prehrani osobito vezanih uz 

mediteransku prehranu (kalcij, vitamin D, antioksidansi), na prevenciju i poboljšanje simptoma 

osteoporoze te (4) istražiti nefarmakološke interevencije koje se mogu koristiti uz mediteransku 

prehranu u pacijenata s osteoporozom za poboljšanje kvalitete kostiju. 

 

Hipoteze diplomskog rada koje proizlaze iz navedenih ciljeva su: 

(1) recentne spoznaje iz znanstvene literature pokazuju usku vezu između molekularnih 

mehanizama osteoporoze, statusa mikrobioma i imunološkog statusa tijela što ukazuje na 

važnost vrste i kvalitete prehrane u prevenciji ove bolesti 

(2) nutrijenti kojima su bogate namirnice mediteranske prehrane imaju značajan utjecaj u 

prevenciji osteoporoze i kontroli simptoma bolesti te  

(3) nefarmakološke intervencije koje su korisne u kontroli simptoma bolesti uključuju fizikalne 

metode i odabrane suplemente prehrani. 

 

2. METODE 

Pretraživanjem Pubmed baze podataka izdvojena su znanstvena istraživanja na engleskom 

jeziku objavljena unatrag 10 godina (period 2013. – 2023.) koja su provedena na ljudima ili na 

životinjskim modelima. Za pretragu baze podataka korišteni su standardni Booleovi operateri 

(and, or i not) i termini na engleskom jeziku: bone density, bone health, bone remodelling, 

brain-gut axis, calcium, estrogen, exercise, gut dysbiosis, gut microbiota-derived metabolites, 

immunity, immune system, Mediterranean diet, microbiome, minerals, molecular mechanisms, 

non-pharmacological interventions for osteoporosis, olive oil, osteoblast-osteoclast 

interaction, osteoporosis, osteoporosis treatment, osteoporosis prevention, plant-based diet, 

polyphenols, RANK/RANKL/OPG, supplementation, unsaturated fatty acids, vitamin D, zeolite.  

Vrste radova koje su uključene u analizu su revijalni radovi, originalni znanstveni radovi, 

klinička istraživanja, meta analize te randomizirana kontrolirana klinička istraživanja koja 

sadrže navedene ključne riječi i objavljena su u posljednjih 10 godina. Radovi koji su uključeni 

u analizu vezani su uz istraživanja molekularne pozadine osteoporoze i mehanizama koji 

određuju kvalitetu kostiju te uz imunološki status, status mikrobioma i metabolički status 

pacijenta s razvojem osteoporoze. Također su uključeni radovi vezani uz mediteransku 

prehranu i njene karakteristike, unos nutrijenata karakterističnih za mediteransku prehranu koji 

utječu na kvalitetu i čvrstoću kostiju (kalcij, vitamin D, antioksidansi i polifenoli) te radovi koji 
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obuhvaćaju utjecaj ugljikohidrata, bjelančevina i masti na koštani sustav. U analizu su uvršteni 

radovi koji potvrđuju preventivnu ulogu meditaranske prehrane na razvoj osteoporoze, osobito 

onih oblika koji su u vezi s hormonskim promjenama te radovi koji istražuju utjecaj estrogena 

na razvoj osteoporoze te radovi koji obuhvaćaju nefarmakološke intervencije koje se mogu 

koristiti uz mediteransku prehranu u pacijenata s osteoporozom za poboljšanje kvalitete kostiju.  

Iz pretrage su isključena pisma uredniku i stručni radovi, kao i radovi kojima nije bilo moguće 

pristupiti u cijelosti. Isključeni su  iz pretrage i svi radovi stariji od 10 godina. Nakon pretrage 

baze podataka prema ključnim riječima, zabilježen je ukupan broj pronađenih radova te se 

temeljem uključnih i isključnih kriterija donijela odluka o odabiru radova koji odgovaraju 

zadanim kriterijima. Nakon analize odabranih radova, sistematizacije i evaluacije podataka o 

molekularnim mehanizmima nastanka osteoporoze i kvalitete kostiju, ulozi prehrane u razvoju 

ove bolesti s naglaskom na mediteransku prehranu kao i nefarmakološkim mogućnostima 

prevencije i kontrole simptoma bolesti, spoznaje o navedenom su opisane i sažete te 

sistematizirane u tablice i slike.  

 

3.1. Rezultati istraživanja 

Baza podataka PubMed pretraživala se uporabom prethodno navedenih ključnih riječi i 

uporabom filtera: free full text, clinical trial, meta-analysis, randomized controlled trial, 

review, systematic review, in the last 10 years. Nakon pretrage baze podataka pronađeno je 

ukupno 10 758 radova. Nakon čitanja naslova, uporabe uključnih i isključnih kriterija te analize 

povezanosti radova uz zadanu temu, u izradu diplomskog rada uključeno je 508 radova. 

Shematski prikaz pretraživanja naveden je na slici 2.  
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Slika 2. Shematski prikaz pretraživanja literature u ovom diplomskom radu. 

 

3. RAZRADA TEME I REZULTATI 

4.1. OSTEOPOROZA 

 

4.1.1. Osnovna obilježja 

Osteoporozu karakteriza snižena mineralna gustoća kostiju uzrokovana promijenjenom 

koštanom mikroarhitekturom što povećava rizik od prijeloma. Osteoporotički prijelomi dovode 

do značajno smanjene kvalitete života, povećanog morbiditeta i mortaliteta te invaliditeta (35). 

Preko 50% žena bijele rase u postmenopauzi pogađaju prijelomi povezani s osteoporozom. 

Samo 33% žena starije životne dobi s frakturom kuka povrate prvotnu funkcionalnost i 

samostalnost. Kod muškaraca bijele rase, rizik od osteoporotičkih prijeloma iznosi 20%, ali je 

stopa mortaliteta kod muškaraca s frakturom dvostruko veća u odnosu na žene. Muškarce i žene 

crne rase rjeđe pogađa osteoporoza, ali kod onih koji razviju osteoporozu, rizici prijeloma su 

gotovo jednaki kao i za bijelu rasu (36, 37, 38, 39) 

Kod osteoporoze kosti postupno postaju sve krhkije, a rizik od prijeloma porastom dobi 

značajno raste (1). Kosti su metabolički aktivni organi. Pubertet je, kao i djetinjstvo, razdoblje 

života u kojem je koštani rast najintenzivniji, a do kraja perioda adolescencije formira se 90% 

koštane mase. U prvih 5-6 godina života, dnevno je potrebno unijeti 100 mg kalcija za 

Ključne riječi: bone density, bone health, bone 
remodelling, brain-gut axis, calcium, estrogen, exercise, 

gut dysbiosis, gut microbiota-derived metabolites, 
immunity, immune system, Mediterranean diet, 

microbiome, minerals, molecular mechanisms, non-
pharmacological interventions for osteoporosis, olive 

oil, osteoblast-osteoclast interaction, osteoporosis, 
osteoporosis treatment, osteoporosis prevention, plant-

based diet, polyphenols, RANK/RANKL/OPG, 
supplementation, unsaturated fatty acids, vitamin D, 

zeolite

Filteri: free full text, clinical 
trial, meta-analysis, randomized 

controlled trial, review, 
systematic review, in the last 10 

years

Broj pronađenih radova: 
10 758  

-uključni i isključni kriteriji

-čitanje naslova i sažetaka

-analiza povezanosti uz zadanu 
temu

broj radova uključenih u 
izradu diplomskog rada : 508
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formiranje kostiju, a u periodu puberteta čak do 400 mg ili više. Nakon puberteta, apsorpcija 

kalcija opada te kod mladih odraslih ljudi iznosi 150 mg. U periodu odrastanja, apsorpcija 

kalcija u crijevima iznosi 75%, kod odraslih između 20-30% i postupno opada porastom dobi 

(1). Prema istaknutim tvrdnjama, djetinjstvo i period adolescencije imaju važnu ulogu u 

formaciji kostiju i prevenciji osteoporoze u starijoj dobi. Nakon tridesete godine života, nema 

daljnjeg povećanja koštane mase te slijedi njena postupna redukcija (1). Brojni faktori utječu 

na vršnu koštanu masu, a oni uključuju nasljedne faktore, spol, način prehrane, endokrine 

faktore, mehanički utjecaj te pojedine rizične faktore poput pušenja i pojačanog unosa alkohola. 

Genetički faktori utječu poglavito na apsorpciju kalcija u crijevima, a gen odgovoran za 

receptore koji potiču stvaranje vitamina D ima više varijanti, koje različito djeluju na apsorpciju 

kalcija. Nasljedne anomalije mogu se kompenzirati adekvatnim unosom kalcija kroz prehranu. 

Odlaganje kalcija u kosti također je regulirano djelovanjem spolnih hormona, testosterona kod 

muškaraca i estrogena kod žena. Odgođeni pubertet, neimanje djece, rana menopauza, 

sekundarna amenoreja i ovariotomija ubrajaju se među rizične faktore za pojavu osteoporoze 

kod žena (35). Tjelesna aktivnost izravno utječe na vršnu koštanu masu i odlaganje kalcija u 

kostima. Mehaničke sile imaju esencijalnu ulogu u održavanju i poboljšanju čvrstoće kostiju, 

ali naglasak nije na opterećenju vlastite tjelesne težine već utjecaj vučnih sila na enteze. 

Tjelesno aktivne žene u postmenopauzi imaju 25% veću intestinalnu apsorpciju kalcija i razine 

kalcitriola u krvi od onih koje vode sedentarni način života (40). Udio kalcija u kostima u 

pozitivnoj je korelaciji sa koštanom masom. Ispitanici sa indeksom tjelesne mase (BMI) 

manjim od 23 imali su nižu gustoću kostiju od onih sa BMI većim od 27. Žene s povećanom 

tjelesnom masom ili pretile žene imale su bolju apsorpciju kalcija i snižen postmenopauzalni 

gubitak koštane mase od onih s normalnom tjelesnom težinom. Žene sa nižim BMI imaju veći 

rizik od frakture uzrokovane smanjenom koštanom čvrstoćom i udjelom subkutanog masnog 

tkiva (1)  

4.1.2. Etiologija 

Primarna osteoporoza je vezana uz proces starenja zbog reduciranog lučenja spolnih 

hormona. Kod kostiju se uočava deterioracija u mikroarhitekturi, što dovodi do smanjene 

mineralne gustoće i povećanog rizika od prijeloma. Druge bolesti ili tretmani liječenja uzrokuju 

sekundarnu osteoporozu. Lijekovi koji mogu dovesti do sekundarne osteoporoze uključuju 

glukokortikoide i antiepileptike. Drugi lijekovi poput citostatika, inhibitora protonske pumpe i 

tiazolidindiona su slabije istraženi, ali se sumnja kako također mogu dovesti do razvoja 

osteoporoze (40).  
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Bolesti i poremećaji koji mogu uzrokovati osteoporozu jesu hiperparatireoidizam, anoreksija, 

malapsorpcija, hipertireoidizam, ekscesivno liječenje hipotireoze, kronično bubrežno zatajenje, 

Cushingov sindrom te svaka bolest koja zahtjeva dugoročnu imobilizaciju. Sekundarna 

amenoreja u trajanju dužem od godinu dana s različitim uzrocima poput hormonalne terapije 

bez estrogena, niske tjelesne težine i ekscesivnog vježbanja također može uzrokovati ubrzan 

gubitak koštane mase (40).  

Rizični faktori za pojavu osteoporoze uključuju starenje, tjelesnu težinu ispod 58 kilograma, 

bijelu ili žutu rasu, preuranjenu menopauzu, sniženu razinu tjelesne aktivnosti, te prijelome i 

manje traume nakon četrdesete godine života (41,35). Pacijenti sa reduciranom mobilnosti 

poput onih s ozljedom leđne moždine, mogu se susresti sa ubrzanom deterioracijom mineralne 

gustoće kostiju u prva dva tjedna nakon ozljede (42). 

4.1.3. Epidemiologija 

Preko 200 milijuna ljudi ima osteoporozu, a stopa incidencije u porastu je s godinama. 

Preko 70% ljudi starijih od 80 godina ima osteoporozu, a češće su zahvaćene žene. U 

razvijenom svijetu, 2 - 8% muškaraca i 9 - 38% žena ima potvrđenu navedenu dijagnozu. Širom 

svijeta, 9 milijuna prijeloma godišnje dogodi se kao posljedica osteoporoze (43,44,45). Jedna 

od tri žene i jedan od pet muškaraca stariji od 50 godina imati će osteoporotički prijelom. 

Područja u svijetu u kojima se dobije manje vitamina D putem sunčeve svjetlosti te regije bliže 

ekvatoru imaju veću stopu prijeloma u usporedbi s ljudima na geografskim područjima 

udaljenijim od ekvatora (40).  

4.1.4. Dijagnostika 

Pacijenti s dijagnozom osteoporoze trebaju obaviti laboratorijske testove renalne i tiroidne 

funkcije te razine 25-hidroksikolekalciferola i kalcija u tijelu (40). Svjetska zdravstvena 

organizacija utvrdila je kako je denzitometrija središnjeg dijela koštanog sustava zlatni standard 

za mjerenje mineralne gustoće kostiju. Dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija, DXA, 

može se obaviti u nekoliko minuta uz minimalno izlaganje zračenju. Prilikom 

denzitometrijskog mjerenja mineralne gustoće kosti, rezultati se izražavaju u apsolutnim 

vrijednostima, u g/cm2, kao “T score” (T vrijednost) koji predstavlja odstupanje izmjerene 

vrijednosti BMD od vršne koštane mase mladih osoba izraženo u standardnim devijacijama 

(s.d) te kao “Z score” (Z vrijednost), koji predstavlja odstupanje izmjerene vrijednosti od 

prosječne koštane mase osoba iste dobi izraženo u standardnim devijacijama (40). Svjetska 
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zdravstvena organizacija definirala je normalnu mineralnu gustoću kostiju kod žena kao T 

vrijednost unutar standardne devijacije  prosječne koštane mase mladih osoba. Rezultati između 

-1 i -2,5 potvrđuju dijagnozu osteopenije. Rezultati ispod -2,5 potvrđuju dijagnozu osteoporoze. 

Z vrijednost koristi se kod sumnje na sekundarnu osteoporozu, a rezultat manji od -1,5 ukazuje 

na sekundarne uzroke pojave osteoporoze (40). Snižena mineralna gustoća kuka najbolji je 

prediktor za buduće prijelome, a razlog tome je mogućnost lažno povišene mineralne gustoće 

kralježaka zbog kalcifikacije uzrokovane degenerativnim promjenama zglobova kralježnice. 

Unatoč tome, kralježnica može pokazati inicijalne osteoporotičke promjene prije nego li se one 

mogu detektirati unutar kuka (40).  

 

4.2. NEFARMAKOLOŠKO LIJEČENJE I NAČINI PREVENCIJE 

OSTEOPOROZE 

 

4.2.1. Tjelovježba 

S obzirom da su prijelomi posljedice padova, poboljšanje mišićnog tonusa i ravnoteže kroz 

strukturirani plan i ciljane vježbe može smanjiti rizik od padova. Vježbe s otporom imaju 

značajan utjecaj na promjene mineralne gustoće kostiju kod žena u postmenopauzi (46). Vježbe 

s većim i manjim otporom dale su slične rezultate kod mineralne gustoće kostiju vrata bedrene 

kosti i lumbalne kralježnice kod osoba starije životne dobi (47). Vježbe ravnoteže, posebice 

one istočnog podrijetla kao što su qigong, tai chi i joga mogu poboljšati mišićni tonus, ali i 

mentalno zdravlje, a oba faktora utječu na rizik od razvoja osteoporoze. Visokointenzivni 

trening s otporom i intervalni trening u recentnim su se istraživanjama pokazali učinkovitima, 

ali pod strogo kontroliranim uvjetima i nadzorom, posebice žena s vrlo niskom koštanom 

masom (48). Kod velikog broja žena, bolovi u zglobovima i problemi s koljenom mogu 

onemogućiti tjelesnu aktivnost.  

Hodanje pruža umjereno opterećenje na kosti zbog čega se smatra slabije učinkovitim u 

prevenciji osteoporoze. Vježbe snage pružaju mogućnost progresije zbog čega se smatraju 

snažnim stimulusom za poboljšanje i održavanje koštane mase u procesu starenja. Kombinirani 

programi vježbanja koji uključuju vježbe snage, aerobne elemente, visokointenzivne treninge, 

te vibracijski treninzi mogu pomoći u poboljšanju ili prevenciji daljnjeg gubitka koštane mase 

uzrokovanog starenjem, posebice kod žena u postmenopauzi (49). Epidemiološka istraživanja 

su pokazala kako umjerena do intenzivna tjelesna aktivnost tri do četiri puta tjedno pomaže u 
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smanjenju incidencije prijeloma kod oba spola (50). Vrlo je važno da se program vježbanja 

adaptira ovisno o životnom stilu pojedinca te se prakticira tijekom cijelog života u svrhu 

prevencije gubitka koštane mase kod žena u starijoj životnoj dobi (51). Brojna istraživanja su 

pokazala kako vježbanje u vodi može biti korisno u održavanju i poboljšanju mineralne gustoće 

kostiju (52). Iz navedenih rezultata moguće je zaključiti kako se tjelesna aktivnost treba 

uključiti u svakodnevicu čovjeka tijekom cijelog života, adaptirati sukladno životnoj dobi i 

tjelesnim mogućnostima te poticati vježbe s opterećenjem zbog stimulativnog učinka na 

mineralnu gustoću i čvrstoću kostiju.  

4.2.2. Prehrana i suplementacija 

Adekvatan unos kalcija i vitamina D u svrhu zadovoljenja dnevnih potreba također može 

imati značajan utjecaj na razvoj bolesti (53). S druge strane, velike doze vitamina D pokazale 

su se štetnima te mogu povećati rizik od prijeloma zbog čega je regulacija unosa vrlo važna 

(54). Pretjerani unos kalcija može povećati rizik od pojave bubrežnih kamenaca zbog čega je 

vrlo važno da dnevni unos kod žena ne prelazi 1,500 mg dnevno kroz prehranu. Osim navedenih 

nutrijenata, važnu ulogu u regulaciji zdravlja kostiju, ali i cjelokupnog organizma imaju 

fitokemikalije, omega 3 masne kiseline, vlakna te pravilna raspodjela i zastupljenost 

makronutrijenata u svim obrocima. Osim vježbanja i regulacije prehrane, potrebno je prilagoditi 

mjesto boravka za prevenciju padova, osigurati adekvatnu obuću te koristiti multidisciplinarni 

program u svrhu postizanja optimalnih rezultata (55).  

4.2.3. Zeolit 

Učinak zeolita na mineralnu gustoću i čvrstoću kostiju ispitan je u istraživanju Kraljević 

Pavelić i suradnika (4), a provedeno je na životinjskom modelu i na ljudima. U istraživanju se 

koristio zeolit Panaceo Micro Activation (PMA) – klinoptilolit. Zeolit se predlaže kao 

alternativa korištenju bioloških lijekova kao što su bifosfonati i Denosumab (56,57), uz 

preporuku primjene drugih prirodnih proizvoda poput kvercetina, kurkumina i fitoestrogena 

kao snažnih antioksidansa te antiresorptivnih komponenti poput flavonoida, terpenoida i 

polifenola iz maslinovog ulja (58,59). PMA – zeolit – klinoptilolit je registriran kao medicinsko 

sredstvo – medical device prema Direktivi Vijeća 93/42/EEZ i testiran u kliničkom istraživanju, 

ali ne u svrhu liječenja osteoporoze (60). Topljivi silicijev dioksid poboljšava koštana svojstva 

stimulirajući osteogenezu, sintezu kolagena tipa 1 i diferencijaciju osteoblasta (61) te sprječava 

osteoklastogenezu (62). Rezultati istraživanja na životinjama su pokazali kako uporaba PMA  

zeolit – klinoptilolita ima zaštitni učinak na koštanu masu miševa s osteoporozom te potiče 
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koštanu formaciju i smanjuje koštanu resorpciju nakon uklanjanja jajnika (4). Rezultati 

istraživanja na životinjama bili su poticaj za drugo istraživanje provedeno na pacijentima s 

osteoporozom u trajanju od jedne godine.  Rezultati su pokazali kako je kod pacijenata koji su 

konzumirali zeolit – klinoptilolit bila povišena mineralna koštana gustoća u odnosu na početne 

vrijednosti, dok je kod kontrolne skupine bila niža (4). Vrijednosti osteokalcina bile su 

djelomično podjednake, osim što se razina osteokalcina u kontrolnoj skupini nije značajno 

podigla. Promjene u vrijednostima između dvije skupine bile su statistički značajne. Mineralna 

koštana gustoća porasla je za 6,9%  kod testirane skupine, dok se kod kontrolne skupine 

smanjila za 4,1%.. Razina osteokalcina kod testirane skupine podigla se za 9%, a kod kontrolne 

skupine se podigla za 0,7%. Koštana resorpcija smanjila se za 0,6% kod testirane skupine dok 

se u kontrolnoj skupini povećala za 21,7%. Prema subjektivnom osjećaju poboljšanja zdravlja 

i općeg stanja ogranizma, ispitanici koji su konzumirali zeolit izjavili su kako su se osjećali 

bolje nego na početku istraživanja. Učestalost prijeloma prije, za vrijeme i nakon istraživanja 

između kontrolne i tretirane skupine nije se značajno promijenila, a isto vrijedi i za učestalost 

padova. Obje skupine prijavile su smanjenje razine boli, što se može pripisati placebo efektu 

(4).  

4.3. FARMAKOLOŠKO LIJEČENJE OSTEOPOROZE 

S obzirom da rizik od pojave osteoporoze postupno raste opadanjem estrogena u 

menopauzi, nadoknada estrogena treba se razmatrati kao prvenstveni način obrane od razvoja 

bolesti (63). Navedena tvrdnja definirana je prije WHI istraživanja koje je pokazalo da 

zdravstveni rizici menopauzalne hormonske terapije nadilaze prednosti (64). Posljednjih godina 

provedeno je još istraživanja koja su razjasnila kompleksnu pozadinu rizika i benefita 

hormonalne terapije u menopauzi (65,66). Upotreba menopauzalne hormonske terapije kod 

zdravih žena mlađih od 60. godine života nije utjecala na ukupni mortalitet zbog čega se njihova 

upotreba i dalje potiče u liječenju osteoporoze. Estrogen je jedan od rijetkih lijekova s 

anaboličkim i antiresorptivnim učinkom na koštane stanice (67). Brojna istraživanja su 

pokazala kako menopauzalna hormonalna terapija smanjuje rizik od prijeloma kuka, kralježaka 

i drugih ne-vertebralnih prijeloma (68). Osim toga, hormonalna terapija sadrži niže razine 

hormona u usporedbi s oralnim kontraceptivima. Odnos benefita i rizika najpovoljniji je za žene 

s deficijencijom estrogena uslijed preuranjene deficijencije jajnika i rane menopauze. 

Menopauzalna hormonalna terapija također štiti od genitourinarnog sindroma menopauze koji 

zahvaća donji genitourinarni trakt i uzrokuje brojne neugodne simptome. Promatračke studije 

su pokazale kako benefiti nadilaze nuspojave vezane uz koštani i kardiovaskularni sustav, 



13 
 

kognitivne funkcije, genitourinarni simptom, seksualnu funkciju, raspoloženje i kvalitetu života 

(63). Etinil estradiol je sintetički oblik estrogena, a njegove ultra-niske doze sprječavaju 

redukciju koštane mase bez pojave hiperplazije maternice te je odobren od strane US Food and 

Drug Administration (FDA) (69).  

Terapija progestogenom potrebna je kod žena s kroničnim izlaganjem estrogenu koji povećava 

rizik od endometrijske hiperplazije i karcinoma. Kod adekvatnog kombiniranja estrogena i 

progestogena, rizik od endometrijske neoplazije nije viši nego kod netretiranih žena (70), a 

ukoliko se progestogen uzima kontinuirano, rizik je dodatno reduciran. Uspoređujući rizik od 

raka dojke, njegova povećana incidencija opažena je kod kombinirane uporabe konjugiranog 

estrogena i medroksiprogesterona u usporedbi s placebom, ali u manjoj količini nego kod 

uporabe isključivo konjugiranog estrogena (71). U rizike primjene menopauzalne hormonalne 

terapije ubrajaju se srčani udar, venska tromboza i plućna embolija (72). Unatoč tome, 

navedeno istraživanje nije pokazalo povećan rizik od srčanog udara kod žena mlađih od 60 

godina ili unutar 10 godina od menopauze.  

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM) aktiviraju različite receptore za estrogen 

unutar tkiva. Raloksifen, koji se također ubraja u navedenu vrstu lijekova, odobren je od strane 

FDA u svrhu liječenja osteoporoze, inhibicije koštane resorpcije, porasta mineralne koštane 

gustoće kralježaka i smanjenja rizika od prijeloma kralježaka za 40% (68). Dugoročna uporaba 

raloksifena smanjuje rizik od raka dojke kod visokorizičnih žena, ali povećava rizik od 

tromboembolije.  

Tilobon je sintetički steroid koji posjeduje svojstva estrogena, progestogena i androgena. 

Utjecaj na kost vrlo je sličan utjecaju menopauzalne hormonalne terapije i bifosfonata sa 30% 

nižim rizikom od prijeloma kuka (73). Za simptome menopauze, tilobon je učinkovitiji od 

placeba, ali manje učinkovit od menopauzalne hormonalne terapije. Nuspojave i 

kontraindikacije jednake su kao kod oralne estrogensko-gestagenske menopauzalne terapije.  

Iako se hormonalna terapija može preporučiti pacijenticama s genitourinarnim sindromom 

menopauze, potrebno ju je izbjegavati kod onih s povišenim rizikom od raka dojke (74), 

kardiovaskularnih bolesti ili venske tromboze (75). Iako su meta-analize pokazale kako 

estrogen ili hormonalna terapija nakon 60 godina života nisu utjecali na povećanje rizika od 

koronarne bolesti srca ili ukupne smrtnosti, rizik od srčanog udara i venske tromboze bio je 

povećan (72).   
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Bifosfonati su najčešće preferirani oblik intervencije kod žena starijih od 60 godina. Nalaze se 

u većini terapija za liječenje osteoporoze i dostupni su u mnogim preparatima. Bifosfonati 

inhibiraju homeostatsku izgradnju/razgradnju kostiju, a oralna primjena pokazala je smanjen 

rizik od prijeloma (76). Iako podaci iz randomiziranih istraživanja i kliničkog iskustva pokazuju 

kako je uporaba sigurna, često se pojavljuju iritacije i bol u mišićima. Iako su gastrointestinalne 

smetnje značajno reducirane, broj osoba koji ih koriste je malen (65). Uporabu bifosfonata 

potrebno je ograničiti na osobe s adekvatnom renalnom funkcijom i razinom vitamina D u 

serumu.  

Denosumab je prvi u razredu monoklonskih antitijela dopuštenih za korištenje u svrhu liječenja 

osteoporoze. Inhibira koštanu resorpciju sprječavajući aktivnost RANKL te na taj način 

reducira aktivaciju osteoklasta i koštanu resorpciju. Za razliku od bifosfonata, mogu ga koristiti 

i žene s kompromitiranom renalnom funkcijom. U istraživanju se pokazalo kako primjena 

navedenog lijeka značajno reducira učestalnost vertebralnih  prijeloma, prijeloma kuka i 

neverterbalnih prijeloma u usporedbi s placebom (77). Nekoliko istraživanja je pokazalo kako 

postoje slučajevi atipičnih prijeloma bedrene kosti i osteonekroza vilice (76). 

Teriparatid je jedan od rijetkih anaboličkih agensa koji primarno potiče koštanu formaciju u 

odnosu na smanjenje resorpcije (78). Potrebno ga je koristiti kod pacijenata s visokim rizikom 

od prijeloma, posebice kralježaka. Istraživanje u trajanju od 21 mjeseca je pokazalo kako 

teriparatid kod žena s niskom mineralnom gustoćom utječe na smanjenje vertebralnih i ne-

vertebralnih prijeloma, ali bez sniženog rizika od prijeloma. Potrebno je ograničiti unos 

teriparatida zbog povezanosti s pojavom osteosarkoma nakon dugoročne konzumacije i visokih 

doza. (78).  

4.4. INTERAKCIJA KOŠTANIH I IMUNOLOŠKIH STANICA KOD 

POSTMENOPAUZALNE OSTEOPOROZE 

Postmenopauzalna osteoporoza sistemska je bolest karakterizirana smanjenom 

koštanom masom i destrukcijom koštane mikroarhitekture, a povećava rizik od prijeloma (79). 

Pad razine estrogena nakon menopauze narušava homeostazu koštane formacije i resorpcije na 

stranu resorpcije (79). Uzrok tome jesu različiti mehanizmi djelovanja estrogena na koštane 

stanice. Estrogen povećava osteogenetsku diferencijaciju mezenhimskih matičnih stanica i 

sazrijevanje osteoblasta te na taj način potiče koštanu formaciju. Nadalje, estrogen inhibira 
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formaciju osteoklasta te potiče apoptozu osteoklasta, čime ograničava koštanu resorpciju. U 

nedostatku estrogena u ženskom tijelu, navedene funkcije estrogena su smanjene te dolazi do 

koštane destrukcije (80). Unatoč tome, nedostatak estrogena ne utječe samo na koštane stanice 

te sukladno tome na postmenopauzalnu osteoporozu, već djeluje na čitavi organizam. Poznato 

je kako estrogen utječe na različite imunološke stanice te uslijed njegova deficita dolazi do 

pojave proinflamatornog fenotipa (81,82,83).  

4.4.1. Koštani i imunološki fenotip kod postmenopauzalne osteoporoze 

Postmenopauzalna osteoporoza karakterizirana je narušenom homeostazom osteoblasta 

i osteoklasta. Remodeliranje kostiju kontroliraju različiti hormoni i faktori rasta (84). Estrogen 

ima važnu ulogu u procesu remodeliranja kostiju potičući osteogenetsku diferencijaciju. Kod 

postmenopauzalne osteoporoze, resorpcija kostiju povećana je za 70% sukladno povećanoj 

koncentraciji osteoklasta u kostima, dok je porast koštane formacije u manjem udjelu, 

nepromijenjen ili u padu, ovisno o stadiju osteoporoze (85). Rezultati kliničkih istraživanja 

pokazuju kako je kod žena u postmenopauzi uočena povišena razina proupalnih citokina, 

uključujući interleukin 1β (IL-1β), IL-6 te tumorski faktor nekroze  α (TNFα) (86,87,88,89). 

Navedeni proupalni citokini opaženi su u perifernim krvnim stanicama i unutar stanica u 

kostima (84,90). Razina IL-1 u korelaciji je sa koštanom resorpcijom, a porast razine IL-1 kod 

pacijentica u postmenopauzi može blokirati terapiju estrogenom (90,91), što dovodi do 

zaključka kako se deficit estrogena može pojaviti uslijed pojačanog djelovanja proupalnih 

citokina. Uslijed povišene razine upalnih medijatora, razina imunoloških stanica u organizmu 

žena u postmenopauzi je promijenjena. Istraživanje je pokazalo kako je kod žena u 

postmenopauzi uočena snižena razina limfocita B-CD19, a navedene stanice izlučivale su veću 

količinu faktora stimulacije granulocitno–makrofagnih kolonija (GM-CSF). Koncentracija T 

stanica u istom istraživanju nije se značajno promijenila, ali je uočen izmijenjen način 

proizvodnje citokina (92). Drugo istraživanje je pokazalo kako T stanice proizvode veću 

količinu TNF-α kod pacijentica u postmenopauzi s osteoporozom koje su imale prijelom (93). 

Istraživanje je također pokazalo pojačanu cirkulaciju T stanica i monocita u organizmu žena u 

postmenopauzi (88). Sukladno rezultatima istraživanja, može se zaključiti kako se kod žena u 

postmenopauzi pojavljuje kronični upalni fenotip s promijenjenom ekspresijom citokina i 

profilom imunoloških stanica. Unatoč tome, do navedenih promjena ne dovodi isključivo 

nedostatak estrogena već i samo starenje koje pojačava simptome estrogenske deficijencije 

(94,95).  
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4.4.2. Interakcija T limfocita i koštanih stanica kod postmenopauzalne osteoporoze 

T limfociti su hematopoetske stanice koje sazrijevaju u timusu. Imaju različite 

površinske receptore, a njihova funkcija ovisi o stupnju diferencijacije. Citotoksične T stanice 

izravno liziraju inficirane ili mutirane stanice. Pomagačke T stanice su u interakciji s drugim 

imunološkim stanicama poput B limfocita putem površinskih receptora ili izlučenih citokina, 

te prema potrebi reguliraju njihovu aktivaciju. Pomagačke T stanice mogu se sistematizirati 

prema ekspresijskom profilu citokina. Pomagačke stanice tip 1 luče interferon-γ (IFN-γ), 

interleukin-2 (IL-2) i TNF-α  te djeluju na makrofage. TNF-α održava povećanu ekspresiju 

RANKL koju potiču makrofagi i na taj način stimulira osteoklastogenezu (96). Pomagačke 

stanice tip 1 luče interleukin-4, interleukin-5, interleukin-9, interleukin-10 i interleukin-13 te 

djeluju poglavito na B limfocite, mastocite i granulocite (97). Regulatorne T stanice moduliraju 

imunološki sustav i odgovorne su za održavanje imuniteta (98). Nekoliko kliničkih istraživanja 

pokazalo je normalnu ili povećanu razinu T stanica kod pacijentica u postmenopauzi s 

osteoporozom i promijenjenom ekspresijom citokina. Kod pacijenta i glodavaca s uklonjenim 

jajnicima pojavila se pojačana ekspresija TNF-α u T limfocitima. TNF-α potiče apoptozu 

osteoblasta, a RANKL - ligand receptor aktivatora nuklearnog čimbenika κβ indirektno 

stimulira osteoklastogenezu čime uzrokuje gubitak koštane mase kod postmenopauzalne 

osteoporoze (99,100). Nadalje, u koštanoj srži glodavaca s uklonjenim jajnicima pronađena je 

visoka koncentracija regulatornih T stanica u koštanoj srži, a to je uzrokovano ekspanzijom 

intestinalnih T stanica pod utjecajem deficijencije estrogena. Regulatorne T stanice u koštanoj 

srži pojačavaju regrutaciju proupalnih monocita kao prekursora osteoklasta prema koštanoj srži 

(101). Interleukin-17 transferira diferencijaciju matičkih stanica iz adipogeneze u osteogenezu 

te potiče osteogenetsku diferencijaciju osteoblasta (102,103). Interleukin-17 također potiče 

osteoblaste na lučenje RANKL te tako stimulira koštanu resorpciju (104). Osim toga, 

interleukin-17 pojačava djelovanje RANK – receptorskog aktivatora za nuklearni faktor kB na 

progenitorne stanice osteoklasta te tako pojačava njihovu osjetljivost na stimulaciju RANKL 

(105). Regulatorne T stanice, uz indirektno djelovanje na osteoklaste, imaju važnu ulogu u 

ekspresiji RANKL (106). Unatoč tome, navedeni učinak T stanica nije potaknuo gubitak 

koštane mase kod glodavaca s uklonjenim jajnicima, stoga izravan učinak T stanica na 

osteoklaste ostaje djelomično nerazjašnjen (107). Valja istaknuti kako je HIV infekcija 

povezana s povećanim rizikom od pojave osteoporoze (108), iako pacijenti češće pate od 

limfopenije. Istraživanja su pokazala kako T stanice inficirane HIV virusom proizvode manje 

oprotegerina (OPG), ali više RANKL, što uzrokuje gubitak koštane mase kod oboljelih (109). 
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Navedeni rezultati ističu važnost medijatora deriviranih od strane T stanica kod razvoja 

osteoporoze.  

B limfociti su stanice stečenog imuniteta. Sazrijevaju u koštanoj srži i njihova primarna funkcija 

je proizvodnja antitijela za spriječavanje ulaska patogena u organizam. B limfociti također 

predstavljaju antigene za aktivaciju T stanica i lučenje različitih citokina kao što je G- CSF 

(110). Rezultati istraživanja pokazuju kako pacijenti s postmenopauzalnom osteoporozom 

imaju normalnu ili sniženu razinu B limfocita u koštanoj srži, dok je lučenje G-CSF pojačano. 

Kod glodavaca s uklonjenim jajnicima, proliferacija B limfocita je snažnija u odsutnosti 

estrogena zbog pojačanje signalizacije gena CXCL12 (111,112) te također počinju lučiti veću 

količinu G-CSF. G-CSF potiče diferencijaciju granulocita i djelomično neutrofila što parcijalno 

objašnjava povišen broj neutrofila pronađen kod pojedinaca s deficijencijom estrogena (113). 

G-CSF uzrokuje pojačanu proliferaciju progenitorskih stanica osteoklasta (113), a aktivirane B 

stanice luče RANKL u upalnim uvjetima te tako potiču stvaranje osteoklasta (114,115). 

Suprotno tome, u standardnim uvjetima, B stanice proizvode 40-60% ukupnog osteoprotegerina 

(OPG) u koštanoj srži te na taj način inhibiraju diferencijaciju osteoklasta (116). Iz navedenih 

podataka, može se zaključiti kako B stanice imaju važnu ulogu u regulaciji osteoklastogeneze 

putem putem RANKL/OPG signalnih sustava. Kod postmenopauzalne osteoporoze, B stanice 

se aktiviraju zbog estrogenske deficijencije, a upalni uvjeti potiču koštanu resorpciju pojačanim 

lučenjem G-CSF i RANKL. Podaci o niskoj mineralnoj gustoći pacijenata koji boluju od Non-

Hodkin's limfoma ukazuju na važnost uravnotežene brojnosti B stanica i njihove aktivacije za 

postizanje koštane homeostaze (117). 

4.4.3. Interakcija neutrofila i koštanih stanica kod postmenopauzalne osteoporoze  

Neutrofile stvaraju mieloidni prekursori u koštanoj srži, a njihovo stvaranje pod 

kontrolom je nekoliko vrsta citokina, poglavito G-CSF. Zreli neutrofili su terminalno 

diferencirane stanice kratkog životnog vijeka koji sadrže mnoštvo granula i cirkuliraju u krvi. 

Oni brzo dolaze do mjesta upale i infekcije u svrhu eliminacije patogena putem fagocitoze, 

degranulacije i formacije neutrofilne ekstracelularne zamke. Neutrofili također sintetiziraju 

proupalne medijatore kao što su C-X-C i C-C kemokini te tako omogućuju njihovu izmjenu s 

drugim stanicama, uključujući koštane stanice (118). Kod žena u postmenopauzi uočen je 

porast odnosa neutrofila prema limfocitima što je povezano sa sniženom mineralnom gustoćom 

(119,120). Istraživanja su pokazala kako estrogen utječe na aktivnost neutrofila, kemotaksiju, 

apoptozu te na stvaranje slobodnih radikala dušika i reaktivnih dušičkih spojeva (121,122,123). 
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Neutrofili mogu biti uključeni u razvoj osteoporoze u postmenopauzi jer je njihova brojnost, 

aktivnost i funkcija pod utjecajem estrogena te oni luče medijatore koji mogu izazvati koštanu 

resorpciju, uključujući IFNγ, IL-6 i RANKL. Kod reumatoidnog artritisa, aktivirani neutrofili 

potiču ekspresiju RANKL koji stimulira koštanu resorpciju putem osteoklasta unutar upaljenih 

zglobova (124,125). Kod pacijenata oboljelih od kronične opstruktivne plućne bolesti, koji 

često pate od osteoporoze, neutrofili značajno potiču ekspresiju RANKL, što je vezano uz 

smanjenje mineralne gustoće kostiju (126). Iz navedenih rezultata moguće je zaključiti kako 

aktivirani neutrofili potiču formaciju osteoklasta kod upalnih stanja. Također, nedostatak 

neutrofila utječe na koštanu strukturu jer pacijenti sa kroničnom neutropenijom imaju nisku 

mineralnu gustoću kostiju, najvjerojatnije zbog pojačane ekspresije proupalnih citokina IL-1β 

and TNFα  (127). Prisutnost neutrofila može biti važna za održavanje koštane homeostaze, ali 

visoko aktivni neutrofili također mogu biti uključeni u razvoj gubitka koštane mase. Neutrofili 

također utječu na osteoblaste tako što potiču ekspresiju osteogenetskih markera uključujući 

alkalne fosfataze, osteokalcin, kolagen tip 1, koštane morfogenetske proteine (BMP) i 

transformirajući faktor rasta β (TGF β) unutar osteoblasta. S obzirom na porast odlaganja 

minerala u kosti, može se razmatrati potencijalni osteogenetski učinak neutrofila na koštano 

tkivo (128). Neutrofili potiču ekspresiju i lučenje proupalnih medijatora koji mogu izravno i 

neizravno utjecati na matične stanice, osteoblaste ili osteoklaste, ali je za evaluaciju navedenih 

tvrdnji potrebno provesti još istraživanja.  

4.5. HOMEOSTATSKA IZGRADNJA/RAZGRADNJA KOSTIJU 

Homeostatska izgradnja/razgradnja kostiju odvija se tijekom cijelog života i to je 

koordinirani proces popravljanja mikrofraktura i održavanja koštane mase. Disbalans u procesu 

homeostatske izgradnje/razgradnje kostiju uzrokuje osteoporozu. Homeostatska 

izgradnja/razgradnja kostiju je strogo strukturirana: resorpcija prethodi izgradnji, a količina 

izgrađene kosti jednaka je količini resorbirane. Homeostatska izgradnja/razgradnja kostiju 

može biti potaknuta hormonalnim, okolišnim i nutritivnim faktorima (129). Stanice uključene 

u homeostatsku izgradnju/razgradnju kostiju su osteoklasti koji resorbiraju kost te osteoblasti 

koji je izgrađuju. Naknadno su osteociti također proglašeni ključnim regulatorima 

homeostatske izgradnje/razgradnje kostiju. Osteociti su višejezgrene stanice koje pripadaju 

monocitima te njihova diferencijacija ovisi o receptoru aktivatora NF-kb (RANK) i njegovu 

ligandu (RANKL). Osteoblasti nastaju od mezenhimskih matičkih stanica, a regulira ih više 

različitih signalnih puteva. Djeluju kao mehanoreceptori unutar kosti te imaju ulogu regulatora 

u održavanju koštane komeostaze (130). 
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4.5.1. Osteoklasti 

Osteoklasti su velike višejezgrene stanice koje se vežu za kost i resorbiraju je, 

uzrokujući tako formiranje šupljina i otpuštanje kalcija u krvotok. Navedene stanice 

diferenciraju matične stanice stimulacijom M-CSF te aktivacijom RANK i RANKL (131). 

Drugi faktori, uključujući IL-1, IL-6 i TNF- α također reguliraju diferencijaciju i funkciju 

osteoklasta (131). Osteoklasti potiču koštanu resorpciju, otapanje minerala i koštanu 

degradaciju lučenjem proteolitičkih enzima i klorovodične kiseline (131). Važni proteolitički 

enzimi koje otpuštaju osteoklasti jesu katepsin K i matriks metalopeptidaza 9 (MMP-9) (131). 

Lučenje navedenih enzima može se pojaviti kao odgovor na stimulaciju paratireoidnog 

hormona (PTH) i kalcitonina. Osteoklasti aktivirani paratireoidnim hormonom mogu otpustiti 

minerale natrag u krvotok, kao dio mehanizma homeostaze kalcija (132). Paratireoidni hormon 

također indirektno potiče proliferaciju osteoblasta (131). 

4.5.2. Osteoblasti 

Razvoj kosti kojeg potiču osteoblasti započinje već u embrionalnom razvoju, šest 

tjedana nakon fertilizacije. Koštana formacija dijeli se na dva tipa: intramembranski i 

enhondralni (133). Intramembransko okoštavanje odnosi se na prirodno cijeljenje prijeloma te 

stvaranje ravnih kostiju klavikule i lubanje. Endohondralna osifikacija je proces vezan uz 

formiranje dugih kostiju, obnovu hrskavice te cijeljenje prijeloma (134,135). Tijekom 

intramembranske formacije, matične stanice proliferiraju i diferenciraju u osteoblaste koji 

proizvode kost putem sintetiziranja proteina ekstracelularnog matriksa. Jednom deponiran, 

ekstracelularni matriks se zatim mineralizira kroz akumulaciju kalcijevog fosfata kao 

hidroksiapatit (136).  

4.6. UTJECAJ HORMONA NA GUBITAK KOŠTANE MASE 

Deficit spolnih hormona smatra se najvažnijim faktorom gubitka koštane mase. Podaci 

iz više studija pokazali su kako se ubrzani gubitak koštane mase kod žena nakon menopauze 

može prevenirati nadomjesnom hormonalnom terapijom (137). Uz spolne hormone, poremećaji 

paratiroidnog hormona i kalcitriola također su povezani s gubitkom koštane mase (138).  

Estrogenski receptori široko su rasprostranjeni unutar osteoblasta, osteoklasta i osteocita te 

imaju zaštitno djelovanje na kost (139). Nadalje, estrogenski receptori supresiraju aktivnost 

RANKL te inhibiraju formiranje osteoklasta i resorpciju kosti (140). Nedostatak estrogena 

uzrokovati će lučenje IL-1, IL-6 i TNF α. Istraživanja su također pokazala kako deficit 
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estrogena izravno utječe na staničnu diferencijaciju i apoptozu (141). Estrogen regulira 

RANKL i OPG, potiče ekspresiju OPG te na taj način smanjuje koštanu resorpciju. Nadalje, 

estrogen sprječava diferencijaciju osteoklasta te potiče njihovu apoptozu proizvodnjom TGF β 

(139). U stanju deficijencije estrogena, potaknuta je ekspresija RANKL, što dovodi do 

osteoklastogeneze. Osteociti funkcioniraju kao mehanoreceptori i kontroliraju homeostatsku 

izgradnju/razgradnju kostiju i mineralizaciju. Lee i suradnici su otkrili kako su u odsutnosti 

estrogenskih receptora, osteociti ne mogu izazvati adekvatan odgovor na mehaničku silu, 

pokazujući kako je deficit estrogena vezan uz oštećenje mehanosenzora u osteocitima (142). S 

druge strane, osteociti također stvaraju RANKL, koji aktivira formaciju osteoklasta. Deficit 

estrogena povećava koncentraciju IL-7 što potiče aktivaciju T stanica. T stanice stvaraju 

proupalne molekule poput IL-1, IL-6 i TNF α te uzrokuju formaciju osteoklasta (143,144). 

Nedostatak estrogena također povećava koncentraciju slobodnih radikala kisika što dovodi do 

stvaranja TNF α (26). Razine RANKL također utječu na matične i T stanice, kao i na B stanice, 

a kod nedostatka estrogena uzrokuju osteoporozu (139).  

Osim deficita estrogena, deficit hormona rasta ili inzulinu sličnog faktora rasta, deficit vitamina 

D i smanjena sinteza vitamina D u bubrezima (145) i kostima (146) također može biti razlog 

smanjene mineralne gustoće kostiju. Uzrok može biti i nedostatak receptora ili receptorskog 

afiniteta prema vitaminu D u ciljanim organima (147), a to su probavni organi, kosti i 

paratireoidna žlijezda (148). Nedovoljne količine kalcitriola uzrokovati će smanjenu apsorpciju 

kalcija u crijevima, zbog čega će se mobilizirati više kalcija iz kostiju, što će rezultirati 

koštanom resorpcijom. Nedovoljne količine kalcitriola ograničiti će sintezu proteina koštanog 

matriksa te će smanjiti regulaciju lučenja citokina koji negativno utječu na kvalitetu i masu 

kostiju (149). Prema rezultatima istraživanja, kalcitriol ima pozitivan učinak na zdravlje 

pacijenata s osteoporozom, posebice onih starije životne dobi.  

Paratireoidni hormon (PTH) je endokrini regulator izvanstanične razine kalcija i fosfata (150). 

Kronični hiperparatireoidizam uzrokuje gubitak koštane mase zbog ekscesivne stimulacije 

koštane resorpcije, ali također djeluje na povećanje broja osteoblasta i formaciju kosti (151).  

Paratireoidni hormon potiče otpuštanje serumskog kalcija kroz osteoklaste, što dovodi do 

resorpcije kosti. Primatno, PTH stimulira osteoblaste što dovodi do porasta ekspresije RANKL 

te diferencijacije osteoklasta (152). U bubrezima, PTH povećava reapsorpciju kalcija, a 

smanjuje reapsorpciju fosfora. Također u bubrezima stimulira 1-alfa-hidroksilazu na sintezu 

aktivnog oblika vitamina D (152).  
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4.7. ULOGA PREHRANE U PREVENCIJI OSTEOPOROZE 

Pravilna prehrana koja uključuje svakodnevni unos bjelančevina, složenih 

ugljikohidrata i nezasićenih masnih kiselina te kalcija i vitamina D može biti od iznimne koristi 

u prevenciji pojave ove bolesti (9). 

Prehrana ima važnu ulogu u održavanju zdravlja koštanog sustava održavanjem maksimalne 

mineralne gustoće kostiju i očuvanjem zdravlja kostiju (153). Balansirana prehrana i kvalitetan 

plan prehrane također mogu prevenirati pojavu osteoporoze. Unos makronutrijenata, vitamina 

i minerala često je ispod preporučenih vrijednosti, posebice u aktivnoj fazi bolesti (154). Kalcij 

i vitamin D su nutrijenti koji se najčešće spominju u svrhu očuvanja mineralne gustoće i 

zdravlja kostiju. Vitamini C i K, fosfor, magnezij te polifenoli i flavonoidi poput kvercetina, 

rutina, luteina, kempferola i naringina su također uključeni u koštanu formaciju. Povrh toga, 

tjelesna aktivnost može zaustaviti ili smanjiti simptome osteoporoze zbog svog anaboličkog 

učinka (155). Uobičajena prehrana sastoji se pretežno od makronutrijenata – bjelančevina, 

masti i ugljikohidrata. U većini slučajeva, način na koji navedeni makronutrijenti utječu na 

zdravlje kostiju, odražava se na njihovu sposobnost promjene metabolizma kalcija i održavanja 

koštane homeostaze (15). 

4.7.1. Makronutrijenti 

4.7.1.1. Bjelančevine 

Bjelančevine su složene molekule sa mnoštvom različitih tjelesnih funkcija. Mogu imati 

pozitivno i negativno djelovanje na zdravlje kostiju ovisno o količini unešenoj u organizam te 

ovisno o izvoru bjelančevina (156). Bjelančevine su ključni nutrijenti za održavanje zdravlja 

kostiju jer čine znatan udio koštanog matriksa, reguliraju razinu inzulinu sličnog faktora rasta 

1 (IGF-1) te utječu na metabolizam kalcija (15). Bjelančevine čine 30% koštane mase te 50% 

volumena kostiju. Također utječu na metabolizam kostiju ovisno u dnevnom unosu (157). 

Prema suvremenim preporukama dnevni unos bjelančevina iznosi 0,8 g/kg/Tm za odrasle 

osobe, 1,5 g/kg/Tm za djecu i 1,0 g/kg/Tm za osobe starije životne dobi (158,159). Prema 

istraživanju Wallace i Frankenfeld (160), unos bjelančevina iznad preporučenog dnevnog unosa 

može imati pozitivan učinak u prevenciji prijeloma i gubitka koštane mase izazvane 

osteoporozom. Promatračke studije su jasno pokazale kako je povišen unos bjelančevina u 

korelaciji sa povišenom mineralnom gustoćom kostiju kod osoba srednje i starije životne dobi 

(161,162,163) te može imati zaštitni učinak protiv gubitka koštane mase kralježaka i bedrene 

kosti (164). Također je dokazano kako kod povišenog unosa bjelančevina, u rasponu od 0,8 do 
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1,3 g/kg/Tm dnevno nije bilo štetnog djelovanja na kvalitetu kostiju kod zdravih odraslih osoba 

(165). Izvori bjelančevina životinjskog podrijetla jesu meso, riba, perad, jaja te mliječni 

proizvodi. Životinjske bjelančevine često se nazivaju cjelovitim bjelančevinama jer sadrže 

dovoljnu količinu esencijalnih masnih kiselina za zadovoljenje dnevnih potreba (166). Izvori 

bjelančevina biljnog podrijetla su leguminoze, tofu, soja, tempeh, seitan, orašasti plodovi i 

sjemenke. Biljne bjelančevine imaju nižu nutritivnu kvalitetu zbog svog varijabilnog profila 

aminokiselina, posebice zbog nižeg udjela lizina, cisteina i metionina (167,168). Različita in 

vitro istraživanja pokazuju kako aminokiseline mogu utjecati na zdravlje kostiju putem brojnih 

mehanizama. Rast i diferencijacija osteoblasta djelomično je potaknuta stimulacijom lučenja 

inzulina putem alanina, lizina, arginina, leucina i glutamina (169,170,171). Lizin i arginin su 

pokazali pozitivan utjecaj na stvaranje dušičnog monoksida (NO) i sintezu kolagena tipa I (172) 

zbog čega se ističe njihov potencijal u prevenciji osteoporoze.  

S jedne strane, Iguacel i suradnici (173) uočili su sniženu mineralnu gustoću kostiju vrata 

bedrene kosti i lumbalne kralježnice vegetarijanaca i vegana u usporedbi sa omnivorima, ali s 

druge strane, nije bile zapažene značajne razlike između konzumacije biljnih i životinjskih 

bjelančevina u korelaciji s mineralnom gustoćom kostiju, markerima koštane pregradnje, 

sadržaju minerala u kostima te prijeloma kuka (174,175). Važno je istaknuti kako utjecaj 

bjelančevina na zdravlje kostiju varira ovisno o unosu kalcija. Viši unos bjelančevina povećava 

mineralnu gustoću kostiju te štiti od prijeloma kod osoba koje zadovoljavaju dnevne potrebe za 

kalcijem (175). Nedovoljan unos bjelančevina može dovesti do propadanja muskulature te 

uzrokovati neželjeni gubitak tjelesne mase zbog ubrzane degradacije bjelančevina u mišićima i 

reducirane sinteze istih. Gubitak mišićne mase značajna je komplikacija mnogih kroničnih 

bolesti uključujući i osteoporozu (176). Čista tjelesna masa ne utječe samo na mineralnu 

gustoću kostiju već i na presjek ostalih parametara vezanih uz čvrstoću kostiju. Prema tome, 

gubitak koštane mase i prijelomi kod osoba starije životne dobi često prethode gubitku mišićne 

mase i snage (177). Nekoliko epidemioloških istraživanja podržalo je blisku povezanost između 

niskog udjela mišićne mase i osteoporoze. Verschueren i suradnici (178) istaknuli su kako 

muškarci srednje i starije životne dobi sa sarkopenijom imaju značajno nižu mineralnu gustoću 

kostiju i skloniji su razvoju osteoporoze u odnosu na ispitanike koji ne pate od sarkopenije. 

Drugo istraživanje uključivalo je muškarce i žene preko 65 godina života sa sniženim udjelom 

mišićne mase te se pokazalo kako je smanjena mišićna masa u korelaciji s povišenim rizikom 

od osteoporoze, čak i nakon prilagodbe pojedinih faktora rizika (179). Tijekom posljednjih 

desetljeća, naglasak je i na bioaktivnim peptidima, specifičnim fragmentima koji nastaju iz 
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bjelančevina tijekom probave putem enzimske proteolize (180,181). Bioaktivni peptidi također 

imaju sposobnost izravnog utjecaja na koštanu regulaciju aktivacijom signalnih putova i 

modifikacijom funkcije osteoblasta (182,183). Peptidi kolagena kod žena u postmenopauzi sa 

sniženom mineranom gustoćom kostiju utječu na njeno poboljšanje (184). Pojedine mliječne 

komponente, poput bioaktivnih peptida kazeina također djeluju osteo-protektivno reducirajući 

ekspresiju RANKL, IL-6 i TNF-α (185). Bioaktivni peptidi iz morskih plodova, koji mogu 

djelovati kao stimulansi i inhibitori koštane formacije i resorpcije, smatraju se drugim 

kvalitetnim izvorom bjelančevina za prevenciju osteoporoze zbog svojih imunomodulatornih, 

antioksidativnih, antihipertenzivnih, osteo-protektivnih i antimikrobnih svojstava (180,186).  

4.7.1.2. Lipidi 

Lipidi su esencijalni makronutrijenti koji imaju vrlo važne uloge u ljudskom organizmu. 

Čine građevne jedinice stanične membrane, pohranjuju energiju, prekursori su metaboličkih 

spojeva uključenih u protuupalne i imunološke odgovore (187). Također su važni za apsorpciju 

vitamina topljivih u mastima, a koje čine vitamin A, D, E i K. Zbog toga, Svjetska zdravstvena 

organizacija (WHO) preporučuje da masti čine 20 do 35% ukupnog dnevnog energetskog unosa 

(188). Vrste masnih kiselina dijele se prema broju dvostrukih veza, pa se prema tome razlikuju 

zasićene masne kiseline (SFA), mononezasićene masne kiseline (MUFA) i polinezasićene 

masne kiseline (PUFA) (188,189). Najzastupljenije zasićene masne kiseline su miristinska, 

palmitinska i stearinska kiselina koje utječu na metabolizam kolesterola i mogu se naći u hrani 

bogatoj životinjskim mastima poput mesa i mesnih proizvoda ili u biljnim mastima poput 

palminog i kokosovog ulja (190). Zasićene masne kiseline smatraju se štetnima za zdravlje, 

posebice zbog mogućnosti razvoja kardiovaskularnih bolesti. Najzastupljenija mononezasićena 

masna kiselina je oleinska kiselina koja se nalazi pretežno u maslinovom ulju i nekim vrstama 

mesa poput teletine i svinjetine (191). Prehrana bogata mononezasićenim masnim kiselinama 

ima pozitivan učinak na zdravlje, posebice u prisutnosti koronarne bolesti srca ili dijabetesa 

tipa 2 (192,193). Rezultati istraživanja Schwingshackl i Hoffmann (194) indiciraju smanjenje 

cjelokupne smrtnosti, smrtnosti uslijed kardiovaskularnih bolesti, epizoda kardiovaskularnih 

bolesti te srčanih udara zbog konzumacije maslinovog ulja. Unatoč tome, mononezasićene 

masne kiseline iz miješanih životinjskih i biljnih izvora nisu pokazale značajan utjecaj na 

prethodno navedene parametre. Istaknuti podaci pokazuju kako je potrebno obratiti pažnju na 

izvor i podrijetlo mononezasićenih masnih kiselina unutar specifičnih načina prehrane kako bi 

se ostvario njihov poželjan učinak na zdravlje. Najvažnije polinezasićene masne kiseline su 

linolna kiselina (n – 3) i linolenska kiselina (n – 6). Ljudsko tijelo ne može ih samostalno 
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sintetizirati stoga se moraju unijeti putem hrane. Glavni izvori navedenih masnih kiselina su 

biljna ulja, posebice suncokretovo, repičino i sojino ulje. Funkcionalno važne mase kiseline kao 

što su arahidonska kiselina (n – 6), eikozapentaenska kiselina (n – 3) i dokozaheksaenska 

kiselina (n – 3), mogu se sintetizirati iz linolne i α – linolenske kiseline, iako manje učinkovito 

(188). Pojedine  polinezasićene masne kiseline djeluju kao biološki medijatori vezani uz 

kardiovaskularne bolesti (195). Prehrambene masti također utječu na zdravlje i čvrstoću kostiju. 

Pojačan unos masti može rezultirati smanjenjem mineralne gustoće kostiju i povećanjem rizika 

od prijeloma (196,197). Negativna korelacija između konzumacije zasićenih masnih kiselina i 

mineralne gustoće vrata bedrene kosti evidentirana je kod muškaraca starijih od 50 godina 

(198). Kod žena u postmenopauzi, pojačan unos zasićenih masnih kiselina povezan je s 

povišenim rizikom od prijeloma kuka (199). Garcia-Martinez i suradnici (200) otkrili su kako 

je unos mononezasićenih masnih kiselina iz maslinovog ulja u sklopu mediteranske prehrane 

povezan sa porastom mineralne gustoće kostiju na distalnom dijelu radijusa kod oba spola. 

Prema rezultatima istraživanja Roncero-Martin i suradnica (201), unos maslinovog ulja u 

pozitivnoj je korelaciji s mineralnom gustoćom lumbalne kralježnice kod odraslih žena u dobi 

od 23. do 81. godine života. Blagotvoran učinak maslinovog ulja na mineralnu gustoću kostiju 

vezan je s visokim udjelom vitamina E i fenolnih komponenti unutar ulja. Iako je ukupni unos 

polinezasićenih masnih kiselina u pozitivnoj korelaciji sa zdravljem kostiju, nije bilo značajne 

korelacije između konzumacije individualne polinezasićene masne kiseline i mineralne gustoće 

kostiju kod oba spola (202). Unatoč tome, žene koje su simultano unosile eikozapentaensku i 

dokozaheksaensku kiselinu imale su poboljšanu mineralnu gustoću vrata bedrene kosti i 

povišen unos arahidonske kiseline. Muškaraci s najvišim unosom arahidonske kiseline izgubili 

su više mineralne gustoće kostiju od onih s najnižim unosom, ali samo pojedinci koji su 

konzumirali male količine eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline (203). Prema tome, 

zaštitni učinak prehrane bogate arahidonskom kiselinom ovisi o dovoljnom unosu 

eikozapentaenske i dokozaheksaenske kiseline. Prema istraživanju Tartibian i suradnica (204), 

suplementacija n-3 masnih kiselina u kombinaciji sa aerobnim treningom povećava mineralnu 

gustoću kostiju kod žena u postmenopauzi.  α – linolenska kiselina ima zaštitno djelovanje na 

mogućnost prijeloma kuka kod osoba starije životne dobi (205). Muškarci koji unose visoke 

količine navedene kiseline imali su 80% manji rizik od prijeloma kuka u usporedbi s onima koji 

unose niske količine. Kod oba spola s visokim koncentracijama α – linolenske kiseline u plazmi 

smanjen je rizik od prijeloma za 51%. Pojedini morski plodovi i riblje ulje bogati su 

nezasićenim masnim kiselinama, posebice n-3, zbog čega se preporuča njihovo uključivanje u 

prehranu u srednjoj životnoj dobi radi osiguranja veće mineralne gustoće kostiju. Trenutna 
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saznanja pokazala su kako je povišen unos ribe povezan sa višom mineralnom koštanom 

gustoćom i manjim rizikom od prijeloma kod žena (206). Suplementacija ribljeg ulja bila je 

učinkovita u održavanju mineralne gustoće kostiju tijekom starenja (207). Postoji mnogo 

mehanizama kojima lipidi djeluju na organizam. Jedna od njih je hiperinzulinemija koja se 

može pojaviti uz hiperkalciuriju, povišenu razinu magnezija i negativnu ravnotežu kalcija i 

magnezija (153). Drugi mehanizmi uključuju smanjenu apsorpciju kalcija i povišen unos 

retinola koji može izazvati pojačanu koštanu resorpciju. Prehrana bogata mastima također 

uzrokuje smanjenu koštanu formaciju i mineralnu apoziciju, pojačava ekspresiju sklerostina i 

oštećuje mrežu kanalikula osteocita (208). Povišen unos lipida također može biti povezan s 

prehranom siromašnom ostalim važnim nutrijentima što također utječe na zdravlje kostiju 

(209). Interakcija između pretilosti i osteoporoze još nije u potpunosti razjašnjena. Iako su 

pojedina istraživanja evidentirala povišenu mineralnu gustoću kostiju kod pretilih pacijenta, 

čini se kako promijenjena koštana kvaliteta može biti važna determinanta rizika od prijeloma u 

takvoj populaciji (210). Iako se redukcija tjelesne mase predlaže u svrhu smanjenja 

komorbiditeta vezanih uz pretilost, ono također može potaknuti gubitak koštane mase i povećati 

rizik od prijeloma, posebice gležnja, gornjeg dijela natkoljenice i nadlaktice (211). Strategije 

za sprječavanje gubitka koštane mase tijekom redukcije tjelesne težine uključuju tjelesnu 

aktivnost i prehrambene intervencije s naglaskom na unos kalcija, vitamina D i bjelančevina 

(212). Konzumacija fitoestrogena i funkcionalne hrane poput sušenih šljiva, chia sjemenki i 

češnjaka također može djelovati blagotvorno kod navedenog stanja (213).  

4.7.1.3. Ugljikohidrati 

Ugljikohidrati su makronutrijenti sa širokim rasponom tjelesnog i fiziološkog učinka i 

zdravstvenih benefita. Nalaze se u voću, žitaricama, povrću i mliječnim proizvodima. U hrani 

se pojavljuju kao monosaharidi i disaharidi, oligosaharidi te polisaharidi (214). Prehrambena 

vlakna, složena skupina ugljikohidrata i lignin, također imaju značajan učinak na zdravlje. 

Vlakna ne mogu hidrolizirati enzimi u probavnom sustavu čovjeka zbog čega se ne mogu 

probaviti ili apsorbirati u organizmu. Unatoč tome, dok netopljiva vlakna kao što su celuloza i 

hemiceluloza, prolaze nepromijenjena kroz probavni trakt, topljiva vlakna fermentiraju 

djelovanjem crijevnih bakterija (215). Ugljikohidrati donose energiju stanicama domaćina i 

crijevnom mikrobiomu. Fermentabilni ugljikohidrati, posebice monosaharidi i disaharidi te 

vlakna, mogu imati važnu ulogu u pojavi osteoporoze (154). Prema istraživanju Cohen i 

suradnika (94), visoki unos ugljikohidrata u korelaciji je sa smanjenom mineralnom gustoćom 

na distalnom dijelu radijusa, ali unatoč tome, korelacija je značajna samo za monosaharide i 
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disaharide. S druge strane, Kato i suradnici (196) objavili su pozitivnu korelaciju između 

ukupnog unosa ugljikohidrata i prijeloma uslijed osteoporoze kod žena u postmeopauzi. 

Prehrana bogata rafiniranim šećerima, glukozom i saharozom, najčešće je istražena. Aktualni 

dokazi pokazuju kako rafinirani šećeri mogu utjecati na rast i čvrstoću kostiju. Smanjena 

čvrstoća tibije i femura uočena je kod štakora hranjenih saharozom (14), a visoke koncentracije 

glukoze utjecale su na proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta in vitro (16). Nadalje, pojačan 

gubitak kalcija putem urina uočen je kod mladih odraslih ispitanika koji su konzumirali otopinu 

glukoze (13), što dovodi do zaključka da glukoza utječe na metabolizam kalcija (15). Prehrana 

bogata fruktozom također smanjuje transport iona kalcija kod životinja (216). Gazirana i 

zaslađena pića značajan su izvor ugljikohidrata posljednjih desetljeća, a njihova konzumacija 

je često vezana uz smanjenu mineralnu gustoću kostiju (99). Pojedina istraživanja na 

životinjama tvrde kako su promjene kvalitete kostiju posljedica reducirane konzumacije 

mlijeka i drugih nutritivno bogatih napitaka (217,218). U istraživanju koje su proveli Vatranian 

i suradnici (219), konzumacija gaziranih pića negativno je utjecala na unos kalcija. Tsanzi i 

suradnici (217) usporedili su utjecaj napitaka zaslađenih različitim šećerima na zdravlje kostiju 

štakora u razvoju. Prema njihovim rezultatima, unos glukoze imao je snažniji utjecaj na 

mineralnu gustoću kostiju, mineralni sastav kostiju i retenciju kalcija u odnosu na fruktozu. 

Potrebno je istaknuti kako nisu svi ugljikohidrati imali štetan utjecaj na kvalitetu kostiju. Kroz 

mnoga istraživanja proučavao se odnos između konzumacije ugljikohidrata i mineralne gustoće 

kostiju s naglaskom na unos vlakana jer vlakna preveniraju smanjenje mineralne gustoće kostiju 

(153). Poznato je kako unos topljivih vlakana uzrokuje pojačanu retenciju kalcija u kostima 

(220). Mnogo različitih vrsta voća i povrća sadrži neprobavljive ugljikohidrate poput inulina, a 

njegovom suplementacijom uočen je značajan porast apsorpcije kalcija kod mladih ljudi kao i 

kod žena u postmenopauzi (221). Nadalje, Abrams i suradnici (222) evidentirali su povišenu 

mineralnu gustoću kostiju i sadržaj minerala u kostima kod adolescenata nakon suplementacije 

inulinom u trajanju od jedne godine. Ugljikohidrati imaju najsnažnije djelovanje na 

postprandijalnu razinu glikoze od svih makronutrijenata te se stoga monitoriranje unosa 

ugljikohidrata smatra važnom strategijom tretiranja dijabetesa (223). Pacijenti s dijabetesom 

imaju povišen rizik od povećane krhkosti kostiju i pojave prijeloma, nalik osteoporozi. 

Hiperglikemija također negativno utječe na koštani integritet pa se dijabetička koštana bolest 

smatra značajnom sekundarnom komplikacijom dijabetesa (224,225). Iznenađujuće je kako 

pčelinji proizvodi imaju mogućnost ublažavanja komplikacija dijabetesa, uključujući 

poboljšanje oštećene koštane strukture. Martiniakova i suradnici (226) evidentirali su zaštitno 

djelovanje pčelinjih saća protiv hiperglikemije i dijabetičke koštane bolesti kod štakora s 
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dijabetesom. Uz to, med također poboljšava kontrolu glikemije i reducira dijabetičke 

komplikacije (227) zahvaljujući širokom spektru bjelančevina, bioaktivnih peptida, masnih 

kiselina, organskih kiselina, fenola, prebiotika, probiotika, vlakana, minerala, vitamina, 

flavonoida i karotenoida u svom sastavu. 

4.7.2. Mikronutrijenti 

4.7.2.1. Kalcij 

Kalcij predstavlja najvažniji nutrijent vezan uz zdravlje kostiju, ali je također 

esencijalan za neuromuskularnu aktivnost, regulaciju rada srca, imunološki sustav i druge 

ključne fiziološke procese. U ljudskom tijelu, više od 99% kalcija pohranjeno je u kostima, 

posebice u obliku kristala hidroksiapatita (228,15). Optimalan unos kalcija esencijalan je za 

normalan rast i razvoj koštanog sustava kao i za koštanu mineralizaciju. U suprotnom, 

nedovoljan unos kalcija povezan je s hormonalnim poremećajima koji dovode do gubitka 

koštane mase i povećanog rizika od pojave osteoporoze (154,229). Brojna istraživanja su 

pokazala kako optimalan unos kalcija prilagođen dobi održava i poboljšava mineralnu gustoću 

kostiju te smanjuje rizik od prijeloma (154,230,231). Unatoč tome, individualna suplementacija 

kalcija u svrhu eliminacije rizika od prijeloma preporuča se samo kod pojedinica s povišenim 

rizikom od nedovoljnog unosa, smanjene apsorpcije kalcija ili oboje, u svrhu postizanja 

željenog učinka na koštani sustav, ali je potrebno uzeti u obzir potencijalne negativne efekte 

kao su pojava bubrežnih kamenaca i infarkt miokarda (232,233,234). U meta-analizi Tai i 

suradnika (235) potvrđeno je kako samostalna suplementacija kalcija minimalno poboljšava  

mineralnu gustoću kostiju u postotku od samo 0,7 do 1,8%. Mlijeko i mliječni proizvodi glavni 

su izvori kalcija u prehrani, ali značajan udio kalcija također se nalazi u lososu, bademu, 

zelenom lisnatom povrću, leguminozama, tofu, morskim plodovima i hrani obogaćenoj 

kalcijem, posebice narančinom soku (153, 236). Drugi izvor kalcija u prehrani su mineralne 

vode obogaćene kalcijem (237). Istraživanje Heaney i suradnika (238) pokazalo je kako 

mineralne vode s povišenim udjelom kalcija pružaju jednaku ili bolju apsorpciju od kalcija u 

mlijeku te osiguravaju značajnu količinu biodostupnog kalcija. Preporuke o unosu kalcija 

variraju ovisno o dobi pojedinca (239) te iznose 1200 mg/dnevno za mlade odrasle osobe, 1000 

mg/dnevno za žene u dobi od 25 do 50 godina života i 1500 mg/dnevno za žene u 

postmenopauzi (15,236). Namirnice s nižim udjelom oksalata poput banana, borovnica, jabuka, 

brokule, kupusa, bijele riže, jaja, mesa, ribe, jogurta, sireva, mlijeka i voćnih sokova te s nižim 

udjelom fitinske kiseline mogu doprinijeti pojačanom odlaganju kalcija u kosti. Oksalna i 

fitinska kiselina interferiraju s apsorpcijom kalcija, a njihovi izvori u hrani se smatraju slabim 
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izvorima kalcija (153). Pojačan unos natrija može pojačati urinarnu ekskreciju kalcija jer kalcij 

i natrij međusobno konkuriraju za reapsorpciju u bubrežnim kanalićima (15). S druge strane, 

fosfor i vitamin D pospješuju apsorpciju kalcija. Odnos kalcija i fosfora važan je za pravilnu 

koštanu formaciju, a najčešće se preporučuje da omjer Ca:P bude 1-2:1 (240). Simultana 

suplementacija kalcija i vitamina D prevenira gubitak koštane mase te smanjuje koštanu 

remodulaciju i prijelome karakteristične za žene u postmenopauzi (230). Block i suradnici (241) 

prikazali su kako visokoproteinska prehrana koja sadrži 45 grama proteina po obroku, uzrokuje 

porast kalcija u mokraći i smanjenje bubrežnu reapsorpciju kalcija. Suprotno tome, 

suplementacija sumpornih aminokiselina kod prehrane sa smanjenim unosom proteina od 15 

grama po obroku, u količini jednakoj kao kod visokoproteinske prehrane, nije pokazala 

značajan utjecaj na ekskreciju kalcija ili njegovu reapsorpciju 4 sata nakon konzumacije. U 

drugom istraživanju koje uključuje 24-satno prikupljanje urina, dodatak sumpornih 

aminokiselina kod prehrane sa sniženim unosom proteina (50 grama dnevno) u količini sličnoj 

kao kod visokoproteinske prehrane, uzrokuje porast kalcija u urinu, ali samo 43% u odnosu na 

visokoproteinsku prehranu (242). Kalcijevi suplementi često su dostupni u obliku soli, a 

kalcijev karbonat i kalcijev citrat su najpopularniji. Drugi oblici kalcijevih suplemenata 

uključuju laktate i glukonate (243). Izvori kalcija za navedene suplemente uključuju rude 

kalcijevog karabonata, životinjske kosture, školjke i rakove. Unatoč tome, prirodne rude mogu 

sadržavati štetne elemente poput teških metala, a životinjske kosti donose rizik od prijenosa 

priona (244). Drugi izvori koji uključuju ljusku jaja ili morske izvore su pokazali visoku razinu 

sigurnosti i biološke aktivnosti. Świątkiewicz i suradnici (245) objavili su kako kalcij iz ljuske 

jaja ima višu biodostupnost u usporedbi s komercijalno dostupnim kalcijevim karbonatom. 

Slični rezultati dobiveni su u istraživanju Brennan i suradnika (246) koristeći morski 

multimineralni kompleks bogat kalcijem koji je znatno očuvao mikroarhitekturu koštanih 

trabekula te usporio gubitak koštane mase u usporedbi s kalcijevim karbonatom. Omelka i 

surdanici (246) prikazali su blagotvoran učinak primjene kalcija iz ljuske jaja zajedno s 

vitaminima D3 i K2, kao i kalcija iz ljuske jaja samo s vitaminom D3 na sprječavanje gubitka 

koštane mase kod glodavaca s uklonjenim jajnicima. Navedene dvije kombinacije značajno su 

poboljšale biokemijske i denzitometrijske parametre vezane uz osteoporozu.  

4.7.2.2. Fosfor 

Fosfor je esencijalni mikronutrijent s različitim fiziološkim ulogama. Nalazi se u sastavu 

nukleinskih kiselina, visoko energetskih komponenti kao što su ATP, ADP, GTP i GDP, 

fosfolipida i bioloških membrana koje imaju važnu ulogu u metabolizmu energije, 
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unutarstaničnoj signalizaciji i održavanju acidobazne ravnoteže (247,248). Fosfor je 

sekundarna osnovna komponenta građe koštanog tkiva. Ljudsko tijelo sadrži 550 do 770 grama 

fosfora, od kojih je gotovo 85% pohranjeno u zubima i kostima u obliku fosfoproteina i kristala 

hidroksiapatita (249). Nedostatak fosfora uzrokuje usporen rast i rahitis kod djece te 

osteomalaciju kod odraslih. Nedostatak fosfora u prehrani rijedak je kod ljudi, zbog njegove 

prirodne prisutnosti u širokom rasponu namirnica, kao i visokoj sposobnosti apsorpcije. Kod 

zdravih odraslih ljudi, preporučeni dnevni unos iznosi 700 mg/dnevno i 1250 mg/dnevno u 

periodu adolescencije (247). Pojedine studije pokazuju kako povišen unos fosfora ima štetan 

učinak na zdravlje kostiju kod ljudi sa sniženim omjerom kalcija i fosfora u prehrani (250,251). 

S druge strane, postoje snažni dokazi da povišen unos fosfora nema štetan utjecaj na ravnotežu 

kalcija kod pojedinaca s adekvatnim unosom kalcija i fosfora (252,253). Prema istraživanju Lee 

i Cho (254), povećan unos fosfora povezan je uz poboljšanje sadržaja minerala u kostima, 

mineralne gustoće kostiju te smanjenog rizika od razvoja osteoporoze za 45% kod odraslih 

ispitanika čiji je unos kalcija i fosfora u zadanim standardima. Nekoliko istraživanja na 

životinjama je pokazalo kako povišen unos fosfora, posebice kod prehrane siromašne kalcijem, 

utječe na smanjenje mineralne gustoće kostiju kroz pojačano lučenje paratireoidnog hormona 

(PTH) i osteopontina (248,255,256). Fosfor se prirodno nalazi u mesu, mliječnim proizvodima 

i žitaricama, sjemenkama, orašastim plodovima, leguminozama kao i u anorganskim fosfatnim 

aditivima koji se koriste u razne svrhe u preradi hrane (247). Pojedina istraživanja su pokazala 

kako povišena konzumacija fosfora u obliku aditiva kao u Coca-Coli ima štetan učinak na 

metabolizam kostiju kod adolescenata i žena u postmenopauzi (257,258). Suprotno tome, 

Omelka i suradnici nisu primjetili nikakav utjecaj dugoročnog unosa Coca-Cole na 

mikrostrukturu koštanog tkiva, a to se pripisuje balansiranoj prehrani i adekvatnoj tjelesnoj 

aktivnosti. Coca-Cola kao jedno od najpopularnijih pića današnjice, nudi količinu fosforne 

kiseline koja se lako apsorbira. Nadalje, Coca-Cola se konzumira češće od mlijeka, čime se 

smanjuje unos kalcija, a povećava unos anorganskog fosfora (259). Prema trenutnim dokazima, 

potrebno je smanjiti unos fosfatnih aditiva.  

4.7.2.3. Magnezij 

Magnezij je esencijalni mikronutrijent sa širokim rasponom metaboličkih, regulatornih 

i strukturalnih funkcija. Čini bazu za ATP, regulira aktivnost 300 enzima uključenih u sintezu 

bjelančevina, ugljikohidrata i nukleinskih kiselina te također održava normalnu 

neuromuskularnu funkciju (248,260). Nadalje, magnezij stabilizira stanične membrane tako što 

reducira njihovu permeabilnost. Magnezij je također antagonist kalcija i kalija kada se apsorbira 
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u crijevima, a kronično snižene razine kalcija i kalija mogu biti povezane uz deficijenciju 

magnezija (261). Kosti sadržavaju 60% ukupnog magnezija u tijelu, 30% se nalazi u mišićima, 

9% u mekim tkivima, a 1% u izvanstaničnim tekućinama (262). Jedna trećina koštanog 

magnezija nalazi se u koštanom korteksu, na površini kristala hidroksiapatita te na područjima 

oko njih (248). Magnezij je važan za razvoj kostiju jer stimulira koštanu formaciju te je također 

esencijalan za koštanu mineralizaciju (263). Deficit magnezija ima izravan štetan utjecaj na 

zdravlje kostiju potičući aktivnost osteoklasta, smanjujući aktivnost osteoblasta te smanjujući 

koštanu čvrstoću te indirektan interferencijom s vitaminom D i PTH potičući upalu i gubitak 

koštane mase (234,260). U istraživanjima na životinjama, nedostatak magnezija povezan je uz 

lomljive kosti, vidljive mikropukotine, reduciranu debljinu koštanog korteksa i snižene 

mehanička svojstva kostiju (264,265). Orchard i suradnici (266) uočili su smanjenu mineralnu 

gustoću kostiju u cijelom tijelu, a posebice kuka kod žena u postmenopauzi sa sniženim 

dnevnim unosom magnezija. Unatoč tome, u navedenom istraživanju nije istaknuta korelacija 

između snižene suplementacije magnezija i povećanog rizika od prijeloma. Utjecaj povišene 

razine magnezija na kvalitetu kostiju ostaje kontroverzan. Prema istraživanju Nieves i 

suradnika (267), povećan unos magnezija povezan je uz češće prijelome ručnog zgloba kod 

žena u postmenopauzi, a razlog tome je vjerojatno pojačana tjelesna aktivnost, kako prijavljuju 

autori. Orchard i suradnici (266) u svom su istraživanju prikazali slične rezultate gdje je rizik 

od prijeloma ručnog zgloba povećan kod pojačanog unosa magnezija. Unatoč tome, također su 

evidentirali povišenu ukupnu mineralnu gustoću kostiju i mineralnu gustoću lumbalne 

kralježnice kod žena u postmeopauzi koje su konzumirale više od 422 mg magnezija dnevno u 

odnosu na one koje su konzumirale manje od 206,5 mg magnezija dnevno. Istraživanje 

Houtkooper i suradnika (268) pokazalo je kako postoji pozitivna korelacija između unosa 

magnezija i ukupne mineralne gustoće kostju kod žena u postmenopauzi koje su simultano 

konzumirale suplemente kalcija. Potrebno je provesti daljnja istraživanja kako bi se jasno 

utvrdilo može li suplementacija magnezija djelovati pozitivno na poboljšanje mineralne gustoće 

kostiju. Glavni izvori magnezija jesu zeleno lisnato povrće, leguminoze, orašasti plodovi, 

sjemenke, integralne žitarice i bademi (154). Preporučeni dnevni unos magnezija iznosi 320 

mg/dnevno za žene i 420 mg/dnevno za muškarce (269). Nekoliko faktora poput dobi, razine 

tjelesne aktivnosti i pušenja mogu utjecati na koncentraciju magnezija u kostima. Kod osoba 

starije životne dobi, koncentracije magnezija u serumu padaju čak 60 do 80% u odnosu na 

razinu magnezija u serumu djece (270). Nedovoljna tjelesna aktivnost također je povezana uz 

smanjene razine magnezija unutar glave bedrene kosti (271). Značajno reducirane koncentracije 

magnezija pronađene su unutar glave bedrene kosti i trabekula pušača u odnosu na nepušače 
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(272). Konzumacija morskih plodova može povećati razine magnezija u koštanom sustavu 

(273). Pretjerana konzumacija alkohola i kave, neodgovarajući način prehrane, stres i različite 

bolesti poput dijabetesa, hipertenzije i postemenopauzalne osteoporoze također mogu utjecati 

na sadržaj magnezija u tijelu.  

4.7.3. Vitamini 

4.7.3.1. Vitamin D 

Vitamin D ili kalciferol je vitamin topljiv u mastima koji se u organizam može unijeti 

putem hrane i kao prehrambeni suplement u obliku ergokalciferola (vitamin D2) ili 

kolekalciferola (vitamin D3) ili se može proizvesti unutar kože nakon izlaganja suncu (261). 

Sinteza vitamina D prikazana je na slici 3. 

  

Slika 3. Sinteza vitamina D  

Prilagođeno prema: https://www.onlinebiologynotes.com/vitamin-d-synthesis-regulation-

biological-roles-sources-and-deficiency/ 

 

Metabolizam vitamina D prikazan je na slici 4.  

https://www.onlinebiologynotes.com/vitamin-d-synthesis-regulation-biological-roles-sources-and-deficiency/
https://www.onlinebiologynotes.com/vitamin-d-synthesis-regulation-biological-roles-sources-and-deficiency/
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Slika 4. Metabolizam vitamina D 

Prilagođeno prema:  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6365669/figure/fig1/ 

 

80 do 90% vitamina D moguće je dobiti putem dermalne sinteze nakon izlaganja suncu (160). 

Vitamin D izravno i neizravno utječe na zdravlje kostiju (237). Ima mogućnost regulacije 

intestinalne apsorpcije kalcija, koštane i bubrežne resorpcije kalcija te sinteze PTH. Vitamin D 

također ima važnu ulogu u održavanju optimalne razine kalcija i fosfora te u mineralizaciji 

kostiju (154,261). Suplementacija vitamina D ima značajan utjecaj na koštanu i mišićnu snagu 

(234) te isto tako smanjuje rizik od padova i posljedičnih prijeloma. Hrana bogata vitaminom 

D uključuje žumanjak, ribu i morske plodove bogate mastima, ulje bakalara i žitarice za doručak 

(153). Prema preporukama, optimalna razina kalcitriola dnevno iznosi više od 20ng/ml (275). 

Pojedinci s povišenim rizikom od prijeloma trebaju unositi veće količine kalcitriola za 

održavanje uspješnog tretmana protiv osteoporoze (276). Iako je adekvatan prehrambeni unos 

vitamina D ključni faktor za prevenciju postmenopauzalnog gubitka koštane mase, vrlo je 

zahtjevno unijeti dovoljnu količinu samo putem hrane (236). S obzirom na limitiranu količinu 

namirnica koje sadrže vitamin D, njegova suplementacija je često potrebna za održavanje 

potrebnog unosa (237). Iako su mnoga istraživanja pokazala smanjenje učestalosti prijeloma 

karakterističnih za osteoporozu uslijed adekvatne suplementacije vitamina D kod osoba starije 

životne dobi (277,278,279), meta-analize koju su proveli Boonen i suradnici (280), Chapuy i 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6365669/figure/fig1/
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suradnici (281) te Bolland i suradnici (282) otkrivaju kako suplementacija nije umanjila rizik 

od pojave osteoporoze. U istraživanju Burt i suradnika, visoka doza vitamina D pozitivno je 

utjecala na smanjenu mineralnu gustoću kostiju kod zdravih odraslih bez utjecaja na koštanu 

čvrstoću. Prema istraživanju Alwan i suradnika (283), vitamin D je u pozitivnoj korelaciji s 

analizom trabekularne strukture kosti (TBS) kod zdravih osoba s adekvatnim unosom vitamina 

D većim od 30 ng/mL (283). Takvi rezultati ističu benefite vitamina D u prevenciji teških 

prijeloma kod pojedinaca s osteoporozom ili deficijencijom vitamina D (284). Prema tome, 

suplementacija vitamina D, samostalno ili u kombinaciji s kalcijem, pokazala se ključnom za 

pozitivan učinak liječenja pacijenata s poremećajem metabolizma kostiju. Simultana 

suplementacija vitamin D i kalcija u liječenju osteoporoze djelotvornija je nego individualna 

konzumacija (246,285,286). Deficit vitamina D može povećati rizik od pojave autoimunih 

bolesti kao i kroničnih bolesti koje nisu vezane uz koštani sustav, ali imaju značajan utjecaj na 

imunološki sustav, pojavu upale te funkciju mišića (15). Osim toga, niska razina vitamina D 

povezana je uz povećan rizik prijeloma kuka kod starijih osoba (237). Istraživanje LeBoff i 

suradnika (287) pokazalo je kako 50% žena u postmenopauzi s prijelomom kuka ima simptome 

deficita vitamina D. Pojedini lijekovi za mršavljenje također smanjuju apsorpciju vitamina D 

(288). Povišene razine vitamina A također smanjuju biodostupnost vitamina D za 30% (289). 

Deficit vitamina D često se pojavljuje kod pretilih osoba (290), ističuči kako adipozno tkivo 

može imati ulogu u sniženju razine vitamina D u serumu. Pretpostavlja se kako je liposolubilni 

vitamin D izoliran u naslagama masnog tkiva, što smanjuje njegovu biodostupnost u stanju 

pretilosti (291). Stoga, potrebno je povećati doze vitamina D kako bi se normalizirale razine 

vitamina D u serumu pretilih pojedinaca. Prema istraživanju Migliaccio i suradnika (292), 

suplementacija vitamina D ima pozitivan učinak kod liječenja pretilosti i povezanih 

komorbiditeta. Sigurnost terapije vitaminom D vezana je uz doziranje, vrstu suplementacije te 

njihovo kombiniranje. Bolusi vitamina D3 u dozi većoj od 100,000 IU ne bi se trebao koristiti 

jer može uzrokovati povećanu incidenciju prijeloma i padova (293). U svakom slučaju, tjelesna 

autoregulacija aktivacije vitamina D, održavajući ne-hidroksiliranu formu, smanjuje rizik od 

trovanja (294). Bolusi i analozi hidroksiliranog vitamina D ne preporučuju se učestalo i trebaju 

se koristiti samo kod odabranih pacijenata s obzirom na rizik od razvoja hiperkalcemije (276).  

4.7.3.2. Vitamin C 

Vitamin C ili askorbinska kiselina je hidrosolubilni esencijalni vitamin potreban za 

obavljanje brojnih fizioloških procesa uključujući biosintezu kolagena, L-karnitina, 

hidroksiprolina, hidroksilizina te različitih hormona poput noradrenalina, adrenalina i peptidnih 
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hormona, gensku transkripciju, regulaciju translacije i eliminaciju tirozina (230,295,296). 

Vitamin C ima ulogu esencijalnog antioksidansa, stoga se može koristiti u prevenciji bolesti 

vezanih uz oksidativni stres (297). Zbog toga ima važnu ulogu unutar imunološkog odgovora 

(274). U okviru djelovanja na koštani sustav, vitamin C je esencijalni kofaktor, ne samo za 

proizvodnju kolagena već i za sintezu i diferencijaciju osteoblasta te sprječavanje 

diferencijacije osteoklasta (298). Deficit vitamina C uzrokuje skorbut koji se manifestira kroz 

osteolizu, osteonekrozu, smanjenu mineralnu gustoću kostiju, bolove u kostima, usporeno 

cijeljenje rana i patološke prijelome (299,300). Skorbut se može manifestirati kao osteoporoza 

(188). Prema istraživanjima Doseděl i suradnika (296) te Fain i suradnika (301), deficit 

vitamina C povezan je uz nepravilnu sintezu kolagena, nepravilnu formaciju osteoida te 

povećanu koštanu resorpciju. Više epidemioloških istraživanja pokazalo je negativnu korelaciju 

između suplementacije vitamina C i rizika od prijeloma, posebice vrata bedrene kosti i kuka 

(274,299), pokazujući terapijski potencijal u liječenju osteoporoze. Unos vitamina C mora biti 

dosljedan povećanoj ekspresiji gena za diferencijaciju osteoblasta, čime stimulira aktivnost 

osteoblasta te ubrzava koštanu formaciju (299). Snažna korelacija između vitamina C i 

mineralne gustoće kostiju također je evidentirana kroz više istraživanja (203,230,301). 

Značajan porast mineralne gustoće kralježaka, kralježnice i kuka nakon suplementacije 

vitamina C uočen je kod štakora s uklonjenim jajnicima i žena u postmenopauzi (302,303). 

Chuin i suradnici (304) utvrdili su kako vitamini C i E pružaju zaštitu od gubitka koštane mase 

jednako kao i vježbe s otporom kod žena starije životne dobi. Glavni izvori vitamina C su citrusi 

i sokovi od citrusa, brokula, proizvodi od rajčice, paprike, zeleno lisnato povrće, krumpir, 

papaja, kivi, jagode i obogaćene žitarice za doručak (230,295). Preporučeni dnevni unos 

vitamina C iznosi 75 mg dnevno za odrasle žene te 90 mg dnevno za odrasle muškarce. Za 

pušače se preporuča povećati unos za dodatnih 35 mg dnevno zbog pojačanog izlaganja 

oksidativnom stresu (305,306). Štetno djelovanje vitamina C na zdravlje kostiju zbog 

predoziranja ostaje nepoznato. Kod pretjeranog unosa vitamina C pojavljuju se samo blagi 

simptomi poput proljeva i gastrointestinalnih smetnji jer se višak izlučuje urinom (307). Postoji 

zabrinutost o mogućoj formaciji mokraćnih kamenaca s obzirom da vitamin C povećava razinu 

oksalata u mokraći ovisno o dozi. Posljednja istraživanja su pokazala kako je rizik od pojave 

mokraćnih kamenaca vrlo mali, čak i nakon unosa velikih doza vitamina C (296). Dugoročno 

povišena koncentracija oksalata u mokraći potrebna je za formaciju mokraćnih kamenaca, ali 

se povišene bazalne razine oksalata u urinu mogu naći samo kod rizičnih pojedinaca. Prema 

istraživanju Taylor i suradnika (308), oralni unos vitamina C u dozi većoj od 1 grama povećava 
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rizik od stvaranja bubrežnih kamenaca za 41%, pa se iz tog razloga ne preporuča kontinuirano 

konzumirati više od 1 grama.  

4.7.3.3. Vitamin K 

Vitamin K je liposolubilni vitamin koji se pojavljuje u dva oblika, kao vitamin K1 ili 

filokinon  te kao vitamin K2 ili menakinon. Vitamin K1 je primarni oblik koji se nalazi u hrani, 

a unosi se konzumacijom zelenog povrća poput špinata, kelja, brokule, cvjetače, kupusa ili kroz 

suplementaciju. Vitamin K2 stvaraju bakterije u crijevima, ali se također može naći u 

fermentiranim sojinim i mliječnim proizvodima, mesu, ribi, jajima te goveđoj i svinjskoj jetri. 

Preporučeni dnevni unos iznosi 90 µg dnevno za žene i 120 µg dnevno za muškarce (230,274). 

Smanjen unos vitamina K može utjecati na koštanu fragilnost. Kroz istraživanje Feskanich i 

suradnika (309) dokazano je kako nizak unos vitamina K povećava rizik od prijeloma kuka kod 

žena u predmenopauzi i postmenopauzi. Vitamin K regulira djelovanje osteokalcina, 

najzastupljenijeg ne-kolagenskog proteina u koštanom matriksu, a primarno ga proizvode 

osteoblasti tijekom diferencijacije. Nakon sinteze, osteokalcin sudjeluje u procesu 

karboksilacije ostataka glutaminske kiseline uz pomoć γ-glutamil karboksilaze, a navedeni 

proces potiče vitamin K. Karboksilirani osteokalcin se akumulira u koštanom matriksu zbog 

svog snažnog afiniteta prema hidroksiapatitu. S druge strane, nekoliko istraživanja je pokazalo 

kako ne-karboksilirane molekule osteokalcina predstavljaju bioaktivni oblik navedenog 

proteina te upravljaju brojnim metaboličkim funkcijama uključujući regulaciju glukoze i 

energetskog metabolizma (310,311). Ne-karboksilirani osteokalcin potiče proliferaciju beta 

stanica i sintezu inzulina, potičući ulaganje glukoze u skeletne mišiće. Postoje dokazi da 

osteokalcin utječe na rast mišića, plodnost, moždani razvoj i kognitivne funkcije te na 

antitumorski imunitet (312). Vitamin K je također važan kofaktor enzima uključenih u sintezu 

krvnih koagulacijskih faktora. Prema istraživanju Beulens i suradnika (313), povišen unos 

vitamina K2 može indirektno potaknuti koronarnu arterijsku kalcifikaciju i posljedično 

uzrokovati kardiovaskularne poremećaje. S druge strane, povećan unos vitamina K1 nema 

takav učinak. Azuma i Inoue (314) pokazali su kako status vitamina K može utjecati na tjelesne 

performanse mišića, ali bez utjecaja na mišićnu snagu. Vitamin K je prepoznat kao siguran i 

učinkovit suplement u liječenju gubitka koštane mase uzrokovane starenjem i osteoporoze 

(234). Uključen je u modulaciju RANK i RANKL signalnih puteva inhibirajući RANKL i 

smanjujući stvaranje osteoklasta (315). Uz to, vitamin K2 potiče stvaranje osteoblasta putem 

steroidnih i ksenobiotičkih receptora, nuklearnih receptora za osteoblaste, te tako potiče 

akumulaciju kolagena (316). Potencijalne prednosti suplementacije vitamina K2 u borbi protiv 



36 
 

gubitka koštane mase i mineralne gustoće kostiju, posebice kod pacijenata s osteoporozom, 

potvrđene su kroz više istraživanja (317,318,319). Kod pojedinaca koji ne pate od osteoporoze, 

nije bilo značajnih razlika u mineralnoj gustoći kostiju (318). Prema istraživanjima Kanellakis 

i suradnika (320) te Omekla i suradnika (246), vitamin K2 u kombinaciji s kalcijem i vitaminom 

D3 ima mogućnost poboljšanja mineralne gustoće kostiju i smanjenja rizika od prijeloma kod 

žena u postmenopauzi te kod štakora nakon ovariektomije. Nekoliko studija je pokazalo 

interakciju između vitamina K i postmenopauzalnih terapija koje uključuju vitamin E, kalcij, 

estrogen i druge hormone (154,175).   

4.7.4. Polifenoli 

Polifenoli su sekundarni metaboliti biljaka pronađeni u voću i povrće te imaju 

antioksidativno, protuupalno, antikancerogeno i antibakterijsko djelovanje (321). Mnoga 

istraživanja su pokazala kako prehrana bogata polifenolima pomaže u odgađanju procesa 

starenja i reduciranju pojave kroničnih bolesti kao što su kardiovaskularni poremećaji, 

arteroskleroza, rak, dijabetes tipa 2, očna mrena, kognitivni poremećaji, neurološke bolesti te 

osteoporoza (10,322,323,324,325).  

Flavonoidi su skupina polifenola široko rasprostranjeni među biljkama te su prisutni u dnevnoj 

prehrani. Obitelji flavonoida pripada 4000 prirodnih proizvoda (326). Mnoga istraživanja su 

pokazala kako je unos flavonoida kroz prehranu u korelaciji sa smanjenjem rizika od pojave 

osteoporoze (327,328,329,330,331,332). Na slici 1. prikazane su kemijske strukture flavonoida 

koji pozitivno utječu na prevenciju osteoporoze, a to su kvercetin, rutin, lutein, kempferol i 

narginin. Na slici 2. prikazan je njihov učinak na koštane parametre in vivo kao i na parametre 

koštanih stanica in vitro.  
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Slika 5. Kemijske strukture flavonoida s preventivnim utjecajem na pojavu osteoporoze 

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8839902/figure/nutrients-14-00523-

f002/ 

 

Kvercetin je prehrambeni flavonoid koji se nalazi u luku, crvenom kupusu, šparogama, zelenom 

papru, rajčici i drugom povrću i voću te čaju u formi glikozida (333,334). Privlači pozornost 

zbog svojih antioksidativnih, antikancerogenih, protuupalnih, antibakterijskih i  antivirusnih 

svojstava, sprječava nastanak pretilosti te održava koštanu strukturu (333,335). Uzevši u obzir 

njegova zaštitna svojstva u prevenciji gubitka koštane mase, istraživanje Tsuji i suradnika (336) 

pokazalo je kako prehrambeni kvercetin može poboljšati koštanu mikroarhitekturu kod 

glodavaca odstranjenih jajnika. Poboljšanje mineralne koštane gustoće, mikroarhitekture 

koštanih trabekula kao i poboljšanje čvrstoće kostiju također je uočeno kod glodavaca 

odstranjenih jajnika pri konzumaciji kvercetina u dozi od 50 mg dnevno u periodu od 8 tjedana 

(337). U istraživanju Abd El-Fattah i suradnika (338), suplementacija kvercetina povezana je 

sa sniženim razinama alkalne i kisele fosfataze te povišenim razinama serumskog kalcija i 

fosfora. Kvercetin također poboljšava mikroarhitekturu trabekula kod miševa s osteoporozom. 

Uz to, kvercetin potiče koštanu formaciju i sprječava koštanu resorpciju pridonoseći otpornosti 

oštećene kosti (333). Brojna in vitro istraživanja potvrdila su sposobnost kvercetina u 

sprječavanju osteoklastogeneze koju potiče RANKL, apoptozu osteoblasta te redukciji 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8839902/figure/nutrients-14-00523-f002/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8839902/figure/nutrients-14-00523-f002/
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oksidativnog stresa (333,339,340,341). S druge strane, kvercetin ima mogućnost poticanja 

proliferacije stanica, sijaloproteina te aktivnosti alkalne fosfataze (342). Uz to, kvercetin ima 

sposobnost vezivanja estrogenskih receptora (343) i utječe na aktivnost osteoblasta i 

osteoklasta, te na ekspresiju i aktivnost različitih citokina uključenih u koštanu remodulaciju 

(344).   

Rutin je glikozidni flavonoid koji se nalazi poglavito u heljdi i duhanu, ali se također nalazi u 

povrću, voću, vinu i različitom bilju (345,346). Također je poznat kao vitamin P te posjeduje 

antioksidativna, antivirusna, protuupalna, antihipertenzivna i antikancerogena svojsta, a 

također održava koštanu strukturu (346,347). Zbog toga što je rutin glikolizirani oblik 

kvercetina, njegov klinički značaj ograničen je zbog slabog otapanja i oralne biodostupnosti. 

Glodavci s odstranjenim jajnicima koji su konzumirali 5 do 10 mg rutina po kilogramu u 

periodu od 3 mjeseca imali su povišenu mineralnu gustoću bedrene kosti, pojačanu 

mikroarhitekturu trabekula i sniženu razinu proupalnih citokina zbog smanjene aktivnosti 

osteoklasta (344). Horcajada-Molteni i suradnici (348) otkrili su kako rutin ima sposobnost 

inhibicije osteopenije uzrokovane uklanjanjem jajnika povećanjem aktivnosti osteoblasta, što 

je povezano s povećanom razinom osteokalcina kod glodavaca s uklonjenim jajnicima. U 

istraživanju Xiao i suradnika (349), konzumacija rutina djelomično je povratila trabekularnu 

koštanu masu kod štakora nakon ovariektomije. Uz to, rutin je potaknuo autofagiju matičnih 

stanica koštane srži.  

Lutein je flavonoid koji se pojavljuje u brojnim biljnim ekstraktima uključujući celer, kamilicu, 

zeleni papar te sjemenke. Ima širok raspon pozitivnog djelovanja na zdravlje uključujući 

antioksidativno, protuupalno i antikancerogeno djelovanje (350,351). Uspješno reducira 

stvaranje proupalnih citokina poput TNF-α i IL-6 (352). Suplementacija luteina u dozi od 5 do 

20 mg po kilogramu dnevno u periodu od 30 dana značajno je poboljšala mineralnu gustoću 

kostiju, sadržaj minerala u kostima, količinu trabekula unutar bedrene kosti glodavaca s 

uklonjenim jajnicima te se preveniralo smanjenje čvrstoće kostiju (223). Osim toga, značajno 

je poboljšana mineralna gustoća korteksa, sadržaj minerala u korteksu, porasle su razine alkalne 

fosfataze, te se smanjila razina osteokalcina (332). Istraživanje Jing i suradnika (353) pokazalo 

je kako lutein ima sposobnost regulacije osteoporoze, a terapija luteinom povezana je uz 

povećanu količinu trabekula, poboljšanu trabekularnu mikroarhitekturu, poboljšanu mineralnu 

gustoću i sadržaj minerala bedrene kosti, poboljšanje čvrstoće kostiju, redukciju oksidativnog 

stresa i pojačanu diferencijaciju osteoblasta kod štakora s osteoporozom izazvanom 

glukokortikoidima. Kod terapije deksametazonom, uporaba luteina je pojačala aktivnost 
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superoksid dismutaze i razine intracelularnog glutationa te tako reducirala oksidativni stres. 

Lutein također potiče diferencijaciju osteoblasta kroz pojačanu ekspresiju osteogenetskih 

markera, potiče aktivnost alkalne fosfataze, mineralizaciju kostiju i reducira aktivnost 

osteoklasta djelujući na odnos OPG/RANKL (353).  

Kempferol je flavonoid koji se u voću, povrću i različitom bilju nalazi u velikom udjelu. Nalazi 

se u špinatu, kelju, brokuli, rajčici, grožđu, čaju te u lišću ginka (354). Kempferol ima različite 

zdravstvene benefite koji uključuju kardioprotektivno, neuroprotektivno, antialergijsko, 

antikancerogeno, antimikrobno, antioksidativno i protuupalno djelovanje, a osim toga, pomaže 

u regulaciji pretilosti i osteoporoze (327,355). Različita istraživanja su pokazala kako 

kempferol potiče koštanu formaciju i diferencijaciju koštanih stanica u svrhu sprječavanja 

osteoporoze (344,345). U istraživanju Trivedi i suradnika (356), suplementacija kempferolom 

u dozi od 5 mg po kilogramu tjelesne mase u periodu od 10 tjedana, povezana je s poboljšanom 

mineralnom gustoćom bedrene kosti, inhibicijom koštane remodulacije te smanjenjem razine 

alkalne fosfataze kod glodavaca s odstranjenim jajnicima. Nadalje, kempferol je spriječio 

adipogenezu u koštanoj srži. Nowak i suradnici (357) uočili su povećanu mineralnu gustoću 

bedrene kosti kod glodavaca s odstranjenim jajnicima nakon terapije kempferolom. Navedeni 

autori potvrdili su poboljšanje trabekularne mikroarhitekture, smanjenu razinu markera koštane 

remodulacije kao i smanjenu razinu RANKL. Nekoliko in vitro istraživanja pokazalo je kako 

kempferol sprječava osteoklastogenezu te može regulirati djelovanje faktora vezanih uz 

stvaranje osteoklasta (329,358). Nadalje, kempferol modulira koštani metabolizam putem 

estrogenskih receptora (359).  

Naringin je glikozidni flavonoid koji se često nalazi u citrusima, grožđu, trešnjama, rajčici i 

origanu, a okusom nalikuje soku od grejpa (360,361). Naringin djeluje antioksidativno, 

antikancerogeno, protuupalno i antiulcerozno te sprječava pojavu osteoporoze (362).  

Suplementacija naringina povećava koštanu masu bedrene kosti podižući koštanu kvalitetu 

trabekula i korteksa kod zdravih miševa (330). U istraživanju Pang i suradnika (363) uočeno je 

poboljšanje koštane kvalitete femura, tibije i lumbalne kralježnice kao i redukcija ekskrecije 

kalcija putem urina te povećana koštana čvrstoća kod glodavaca s odstranjenim jajnicima nakon 

tretmana naringinom od 400 mg po kilogramu dnevno u periodu od 6 tjedana. Wang i suradnici 

(364) istaknuli su povećanu koštanu čvrstoću kod glodavaca s uklonjenim jajnicima čak i pri 

nižoj dozi narginina od 5 mg po kilogramu u istom vremenskom razdoblju. Značajno poboljšana 

mineralna gustoća kostiju i trabekularna mikroarhitektura uočene su kod miševa s uklonjenim 

jajnicima koji su konzumirali naringin (365), a isti rezultati pojavili su se i kod štakora. Mnoga 
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istraživanja su pokazala kako naringin značajno povećava proliferaciju osteoprogenitorskih 

stanica (366,367) i ekspresiju koštanih morfogenetskih proteina (361). Također ima mogućnost 

inhibicije osteoklastogeneze modificirajući RANK/RANKL interakciju te potičući apoptozu 

osteoklasta (361).  

4.8. UTJECAJ  MEDITERANSKE PREHRANE NA PREVENCIJU 

OSTEOPOROZE 

Prehrana je promjenjiv faktor životnog stila u korelaciji sa zdravljem lokomotornog 

sustava (368,369,370). Blagotvoran učinak kalcija, vitamina D i bjelančevina na kosti i mišiće 

već je mnogobrojno potvrđen kroz različita istraživanja (371,372). Unatoč tome, benefiti 

balansirane i zdrave prehrane na kosti i mišiće odnose se i na brojne druge sastavnice hrane 

(373,374,375). Zdravi prehrambeni obrasci bogati su bioaktivnim komponentama i nutrijentima 

koji se čine ključnima u homeostatskoj izgradnji/razgradnji koštanog sustava i usporavanju 

gubitka koštane i mišićne mase (376). Točnije, bioaktivne komponente kao što su fitokemikalije 

i antioksidansi u voću i povrću, utječu na metabolizam kostiju i mišića reducirajući oksidativni 

stres i upalne procese (377). Prema tome, prehrana ne može izliječiti, ali može usporiti 

degenerativne promjene koštanog i mišićnog tkiva.  

Mediteranska prehrana primjer je zdravog prehrambenog obrasca. Karakterizirana je visokim 

unosom voća, povrća, punozrnatih žitarica i ribe te favorizira unos protuupalnih nutrijenata kao 

što su vlakna, omega – 3 masne kiseline, mononezasićene masne kiseline te polifenoli 

maslinovog ulja koji mogu imati pozitivan utjecaj na redukciju koštane resorpcije i propadanja 

muskulature (373,374).  

4.8.1. Obilježja mediteranske prehrane 

Brojna istraživanja pokazuju da je incidencija osteoporoze smanjena na području 

Mediterana u odnosu na ostale dijelove Europe, a razlog tome poglavito je specifičan 

obrazac prehrane, to jest mediteranska prehrana usprkos tome što su i kod stanovnika 

Mediteranske regije utvrđene niže razine vitamina D u serumu nego kod stanovnika 

zemalja na sjeveru Europe. Na sjeveru se potiče unos hrane bogate vitaminom D te 

primjena suplementacije, dok je u mediteranskoj regiji isto podcijenjeno. Nadal je, razlog 

nedostatka vitamina D kod stanovnika Mediterana jest izbjegavanje izlaganja suncu te 

urbanizacija koja donosi moderan životni stil, uredski posao i kraći boravak na otvorenom 

(21). Mediteranska prehrana, naime, sadrži bioaktivne molekule bogate antioksidansima te 

ima protuupalna svojstva koja se mogu vezati uz očuvanje čvrstoće kostiju  (22). 
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Mediteranska prehrana predstavlja se kao model zdrave prehrane zbog svoje povezanosti 

s boljom kvalitetom života i poboljšanjem općeg zdravlja i vitalnosti (23). Naglasak 

mediteranske prehrane nije samo na odabiru i kvaliteti namirnica već i na načinu pripreme 

i samoj konzumaciji. Takvu prehranu karakterizira konzumacija velike količine 

industrijski neprerađenog voća, povrća, cjelovitih žitarica, leguminoza i orašastih plodova 

te relativno visok unos masti koji iznosi čak do 40% ukupnog energetskog unosa, osobito 

iz maslinovog ulja. Osim toga, prehrana se temelji na umjerenom do povećanom unosu 

ribe, umjerenom unosu mliječnih proizvoda, najčešće u obliku fermentiranih proizvoda 

(jogurta i sira) te na smanjenom unosu crvenog mesa i mesnih prerađevina. Unos alkohola 

je umjeren, pretežno u obliku crnog vina također bogatog polifenolima za vrijeme obroka, 

konzumacija rafiniranih šećera je snižena, a unos začina i začinskog bilja je svakodnevan 

(24). Učestalost konzumacije navedenih namirnica najčešće je definirana, veličine porcije 

rijetko su zadane, a  unos dodataka prehrani poput umaka, začina, napitaka ili meda nisu 

specificirani. Prema definicijama Willett i suradnika (378), Panagiotakos i suradnika (379) 

te Dilis i suradnika (380), maslinovo ulje dodaje se leguminozama i povrću kako bi bili 

ukusniji, voće se konzumira kao desert ili užina, sir se konzumira uz salatu i variva, a 

crveno meso isključivo u posebnim prilikama. Preporuke o porcijama navedenih skupina 

namirnica najčešće su prikazane u obliku prehrambene piramide. Prehrambene piramide 

koristan su način prikazivanja glavnih principa prehrane uključujući preporuke o 

zastupljenosti pojedinih skupina namirnica u prehrani. Primjer prehrambene piramide 

mediteranske prehrane prikazan je na slici 6.  

 

Slika 6. Prehrambena piramida mediteranske prehrane i njena interakcija s pojavom 

osteopenije i sarkopenije. 

Prilagođeno prema: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?t

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=10385532_nutrients-15-03224-g001.jpg
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itle=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=10385532_nutrients-15-

03224-g001.jpg 

 

Ukupni unos masti može biti povećan, u rasponu oko 40% ukupnog energetskog unosa kao 

u Grčkoj ili umjeren, oko 30% ukupnog energetskog unosa kao u Italiji. Omjer 

mononezasićenih i zasićenih masnih kiselina u prehrani je visok zbog povećanog unosa 

maslinovog ulja koje je bogato oleinskom kiselinom (381). Unos ribe pretežno je umjeren. 

Pojedini znanstvenici svrstavaju tradicionalnu mediteransku prehranu u prehranu 

temeljenu na biljnim izvorima (381). U početku se smatralo kako nizak unos zasićenih 

masnih kiselina u mediteranskoj prehrani može objasniti smanjenu učestalost koronarne 

srčane bolesti u mediteranskim zemljama zbog redukcije kolesterola u krvi koji je ujedno 

i rizični faktor za pojavu navedene bolesti, a pojmovi LDL i HDL kolesterola nisu još bili 

poznati. Kasnijim istraživanjima pokazalo se kako tradicionalna mediteranska prehrana 

nije samo prehrana s ciljem smanjenja kolesterola već ima niz različitih pozitivnih učinaka 

(382). U ranim devedesetim godinama prošlog stoljeća došlo je do porasta popularnosti 

mediteranske prehrane zbog istraživanja koja su pokazala dodatne blagotvorne učinke 

takvog načina prehrane. Prvo saznanje odnosilo se na to da povišen unos ugljikohidrata, 

posebice jednostavnih, nema pozitivan učinak na zdravlje jer jednostavni ugljikohidrati 

ograničavaju razine HDL kolesterola i brzo podižu razinu glukoze u krvi. Zbog takvog 

djelovanja ugljikohidrata, započelo se s istraživanjem djelovanja lipida, posebice onih iz 

maslinovog ulja (382). Ugljikohidrati i lipidi su primarni izvori energije u mediteranskoj 

prehrani, a bjelančevine čine 10% ukupnog energetskog unosa (383). Istraživanja su 

pokazala kako mediteranska prehrana smanjuje stopu mortaliteta (384) te incidenciju 

koronarne bolesti srca (385) i srčanog udara (386), incidenciju karcinoma (387,388) s 

naglaskom na karcinom dojke (389) i karcinom debelog crijeva (390), pojavu šećerne 

bolesti tipa 2  (391) te učestalost prijeloma kuka (392). Pojedina randomizirana 

kontrolirana istraživanja potvrdila su blagotvoran učinak mediteranske prehrane na 

incidenciju kardiovaskularnih epizoda (393) te stopu preživljavanja kod koronarne srčane 

bolesti (394). U istraživanju de Lorgeril i suradnika rezultati su pokazali kako je α-

linolenska kiselina ključni faktor (394) zbog kojeg PREDIMED (Prevención con Dieta 

Mediterránea) potiče unos ekstra djevičanskog maslinovog ulja i orašastih plodova (393).   

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=10385532_nutrients-15-03224-g001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=10385532_nutrients-15-03224-g001.jpg
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4.8.2. Djelovanje mediteranske prehrane na koštanu homeostazu 

Trenutno se osteoporoza smatra vrlo važnim svjetskim zdravstvenim problemom. 

Karakterizirana je gubitkom koštane mase i promjenama trabekularne mikroarhitekture koje 

pojačavaju slabost i sklonost prijelomima (395). Slično tome, sarkopenija povećava rizik od 

prijeloma u populaciji, podižući stopu morbiditeta i mortaliteta. Sarkopenija je definirana kao 

progresivni poremećaj lokomotornog sustava. Nadalje, gubitci mišićne mase i funkcije vezani 

uz starenje, rizični su faktori za pojavu osteoporoze i povećan rizik od prijeloma (396). 

Epidemiološka istraživanja su pokazala kako je stopa osteoporoze u Europi snižena na području 

Mediterana (397,398). Unatoč tome, nema dovoljno podataka o incidenciji sarkopenije na istom 

području. Ipak, povezanost mediteranske prehrane i poboljšanje mišićne mase i funkcije je 

evidentna (368). Mediteranska prehrana usporava neželjene promjene vezane uz starenje te ima 

važnu ulogu u prevenciji različitih kroničnih bolesti. Uz to, posljednja istraživanja su pokazala 

kako se crijevna mikrobiota mijenja sukladno promjenama u načinu prehrane. Ona ima ključnu 

ulogu u održavanju zdravlja domaćina, a pod stalnim je utjecajem načina prehrane, uporabe 

lijekova, životnog stila te imunološkog sustava domaćina. Istraživanje provedeno u Španjolskoj 

identificiralo je nekoliko bakterija koje pozitivno utječu na organizam domaćina, a njihova 

brojnost u organizmu se povećala potenciranjem mediteranske prehrane, posebice 

Bifidobacterium animalis (399). Navedene modifikacije unutar crijevne mikrobiote mogu imati 

ključnu ulogu u regulaciji metabolizma kostiju, te patogeneze i prevencije (400), kao i 

patofiziologije poremećaja lokomotornog sustava (401). Smanjen rizik od kroničnih nezaraznih 

bolesti povezan s primjenom mediteranske prehrane već je dobro poznat, ali odnos 

mediteranske prehrane i zdravlja kostiju, posebice mineralne koštane gustoće, tek je u fazi 

istraživanja (370). Prema tome, recentna istraživanja pokazuju potencijalne benefite 

mediteranske prehrane na mineralni koštani status, koštane biomarkere i incidenciju prijeloma 

(369,370,402). Nekoliko autora je istaknulo kako smanjena incidencija osteoporoze u zemljama 

Mediterana može biti opravdana upravo karakterističnim načinom prehrane (369). Takav način 

prehrane, bogat esencijalnim nutrijentima i drugim bioaktivnim komponentama uključujući 

kalcij, vitamin D, bjelančevine i magnezij, održava zdravlje kostiju. Prema tome, optimalan i 

kontinuiran unos nutrijenata potreban je u svrhu sprječavanja homeostatske 

izgradnje/razgradnje koštanog sustava i opadanja mišićne mase radi upale i oksidativnog stresa 

(403).  

Protuupalna svojstva pojedinih komponenti mediteranske prehrane kao što su voće, povrće, 

orašasti plodovi, žitarice, leguminoze te posebice maslinovo ulje kao primarni izvor masti, 

imaju važnu ulogu u sprječavanju koštane  reapsorpcije (374,404,405,406). Suprotno tome, 
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zapadnjačka prehrana ili proupalni obrazac prehrane, bogata zaslađenim pićima, prženom 

hranom, mesom, procesiranom hranom, slatkišima i rafiniranim žitaricama, vezana je uz pojavu 

osteoporoze i nefrolitijazu (405,407). Unatoč tome, dostupni podaci o korelaciji mediteranske 

prehrane i dobrog koštanog statusa smatraju se kontroverznima prema nekoliko istraživanja, a 

povezanost mediteranske prehrane i smanjenog rizika od prijeloma dovedena je u pitanje 

(392,408,409).  

4.8.3. Koštani mineralni status i koštani biomarkeri kod primjene mediteranske 

prehrane 

Mineralna koštana gustoća najčešći je parametar u većini istraživanja 

(370,402,410,411). Nekolicina istraživanja povezuje mediteransku prehranu sa povišenom 

mineralnom gustoćom i smanjenim rizikom od prijeloma (370,411). Istaknuti radovi odnosili 

su se na populaciju u postmenopauzi ili osobe starije životne dobi (369,412,413). Unatoč tome, 

Perez-Rey i suradnici analizirali su populaciju žena u postmenopauzi na području Španjolske i 

zabilježili su pozitivnu korelaciju između stupnja pridržavanja mediteranskog obrasca prehrane 

i mineralne gustoće kostiju procijenjenu putem DEXA, QUS i pQCT (402). Isto tako, unutar 

populacije srednje i starije životne dobi na području Kine, ustanovljeno je kako je pojačano 

pridržavanje mediteranskog oblika prehrane vezano uz povećanu mineralnu gustoću analiziranu 

preko DEXA (412). Slična povezanost uočena je i unutar američke populacije (369). Usprkos 

tome, Kotogianni i suradnici nisu evidentirali značajan učinak mediteranske prehrane na 

koštanu masu. Uočena je pozitivna korelacija između pridržavanja mediteranskog obrasca 

prehrane i gubitka koštane mase (414). Slično tome, NU-AGE (New Dietary Strategies 

Addressing the Specific Needs of the Elderly Population for Healthy Aging in Europe), 

multicentrično, randomizirano istraživanje uključivalo je sudionike u dobi 66 – 74 godine koji 

su prakticirali mediteranski oblik prehrane i suplementaciju vitamina D3. Navedeni alati nisu 

pokazali utjecaj na smanjenje koštane mase, ali je kod pojedinaca s osteoporozom značajno 

smanjen gubitak koštane mase na vratu bedrene kosti (410). Nutrijenti uključeni u mediteranski 

obrazac prehrane koji pokazuju potencijalne benefite za mineralnu gustoću kostiju te djeluju na 

mišićno i koštano zdravlje navedeni su u Tablici 1.  

 

 



45 
 

Tablica 1. Utjecaj namirnica karakterističnih za mediteransku prehranu na zdravlje 

lokomotornog sustava 

Vrsta hrane Mineralna gustoća 

kostiju 

Prijelomi 

uzrokovani 

osteoporozom 

Čvrstoća kostiju Mišićna masa 

Ekstra 

djevičansko 

maslinovo ulje 

+ + + + 

Voće i povrće + + + + 

Leguminoze + + nepoznato nepoznato 

Žitarice + + nepoznato + 

Orašasti plodovi nepoznato nepoznato + nepoznato 

Riba + + + + 

Vino + + + nepoznato 

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10385532/table/nutrients-15-03224-

t001/?report=objectonly  

Istraživanja su tradicionalno usmjerena na uloge kalcija, vitamina D, bjelančevina i mliječnih 

proizvoda u očuvanju zdravlja kostiju, ali postoji sve više dokaza o pozitivnoj korelaciji između 

komponenti voća i povrća i zdravlja kostiju. Nadalje, adekvatan unos tih komponenti kao što 

su fitokemikalije, vitamin C i selen, može poboljšati mineralnu gustoću kostiju. Istraživanje 

Marini i suradnika je pokazalo kako beta karoten usporava koštanu reapsorpciju, a primjena 

genistein aglikona smanjuje razine markera koštane reapsorpcije, telopeptida kolagena tipa I 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10385532/table/nutrients-15-03224-t001/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10385532/table/nutrients-15-03224-t001/?report=objectonly
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(CTX) i RANKL te pojačava formaciju koštanih markera i osteoprotegerina (415). Nadalje, 

vitamin C vezan je uz povećanu mineralnu gustoću vrata bedrene kosti i lumbalne kralježnice 

(406,416), dok selen djeluje na mineralnu gustoću kostiju unutar čitavog organizma (417). 

Slično tome, drugi oblici prehrane bogati voćem i povrćem, kao što je DASH, reduciraju 

koncentraciju osteokalcina u serumu za 8-11%, te CTX za 16-18% (404). Također, unos 

maslinovog ulja kroz prehranu u pozitivnoj je korelaciji s ukupnom, trabekularnom i 

kortikalnom mineralnom koštanom gustoćom (418). Polifenoli u maslinovom ulju pokazali su 

zaštitni utjecaj na zdravlje kostiju kroz redukciju oksidativnog stresa i protuupalno djelovanje. 

Zaštitni učinak oleuropeina, polifenola u maslinovom ulju, otkriven je na modelu štakora s 

gubitkom koštane mase, a učinkovitost ovisi o dozi (419). Također, hidroksitirozol, koji nastaje 

hidrolizom oleuropeina tijekom dozrijevanja maslina, može prevenirati osteopeniju poticanjem 

koštane formacije (420). Polifenoli maslinovog ulja doprinose rastu i diferencijaciji osteoblasta 

i reduciraju formaciju osteoklasta (421,422,423). Fernandez-Real i suradnici su pokazali kako 

mediteranska prehrana obogaćena djevičanskim maslinovim uljem, u usporedbi s 

mediteranskom prehranom bogatom lješnjacima te prehranom sa smanjenim unosom masti u 

periodu od dvije godine, ima pozitivan utjecaj na serumske markere koštane formacije i 

uzrokuje smanjenje koncentracije markera koštane reapsorpcije u krvotoku (424). Druga 

fenolna komponenta koja pripada skupini fitoestrogena i prisutna je u povrću te crnom grožđu 

i crnom vinu je resveratrol. Ova komponenta potiče sazrijevanje osteoblasta i usporava 

formaciju osteoklasta in vitro. Resveratrol također omogućava očuvanje koštane mase te 

održava mikroarhitekturu i čvrstoću kostiju kod štakora (425). Umjeren unos alkohola, posebice 

crnog vina, karakteristična je sastavnica mediteranske prehrane te može prevenirati gubitak 

koštane mase kod starijih muškaraca, a isti učinak može imati i konzumacija crvenog vina kod 

žena (426). Umjeren unos ribe također je obilježje mediteranske prehrane. Riba sadrži brojne 

nutrijente koji imaju blagotvoran učinak na kosti. Izvor je visokokvalitetnih bjelančevina, 

omega 3 masnih kiselina, vitamina A i D te minerala poput selena, kalcija, joda i cinka (22). 

Istraživanje Perna i suradnika pokazuje kako konzumacija ribe ima pozitivan učinak na 

mineralnu koštanu gustoću zahvaljujući protuupalnom djelovanju omega 3 masnih kiselina. 

Dokozaheksaenska kiselina (DHA) u pozitivnoj je korelaciji s akumulacijom minerala u kosti 

te vršnom mineralnom gustoćom kostiju kod mladića. DHA je vitalna komponenta pravilne 

koštane izgradnje jer se akumulira u periostu bogatom osteoblastima u bedrenoj kosti kod 

štakora u razvoju (377,426). Nadalje, omega 3 masne kiseline potiču apsorpciju kalcija u 

duodenumu i smanjuju ekskreciju kalcija (377,427). Unos leguminoza i žitarica također je 

visoko zastupljen unutar mediteranskog obrasca prehrane. Navedene namirnice bogate su 
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vitaminom B, kalcijem i fitokemikalijama. Njihova adekvatna konzumacija vezana je uz 

povećanu mineralnu gustoću kostiju i smanjenje gubitka koštane mase ozrokovanog starenjem. 

Navedene tvrdnje potvrđuju kako legumoze i žitarice održavaju metabolizam kostiju kod ljudi 

(428,429). Suprotno mediteranskoj prehrani, pridržavanje proupalnih prehrambenih obrazaca, 

karakterističnih prema velikom udjelu procesirane hrane, zasićenih masti i crvenog mesa, 

povezano je sa sniženom mineralnom gustoćom kostiju i pojačanom perifernom upalom (405).  

4.9. UTJECAJ MEDITERANSKE PREHRANE NA CRIJEVNU MIKROBIOTU 

Prehrana ima velik utjecaj na crijevni mikrobiom (430). Metagenomska istraživanja su 

pokazala kako specifični nutrijenti, posebice bjelančevine i netopljiva vlakna snažno utječu na 

strukturu i funkciju crijevnog mikrobioma, lučenje metabolita koji moduliraju imunološki 

sustav te na mnogobrojne metaboličke i protuupalne procese (431). Udio kolina i L-karnitina 

koji se pretežno nalaze u crvenom mesu, jajima i siru, smanjen je za više od 50% unutar 

mediteranske prehrane u odnosu na tipičnu zapadnjačku prehranu. U recentnim istraživanjima 

pokazalo se kako stvaranje trimetilamin-N-oksida iz kolina i L-karnitina, kojeg stvara crijevna 

mikrobiota povećava rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti kod miševa i ljudi (432). 

Povišene razine navedenog spoja potiču vaskularnu inflamaciju i hipersenzibilnost trombocita 

zbog čega može biti uključen u patogenezu pretilosti i dijabetesa tipa 2 (433,434). Druga važna 

karakteristika mediteranske prehrane je visok udio i biodostupnost vlakana, posebice 

netopljivih, čak dvostruko više u odnosu na uobičajenu zapadnjačku prehranu. Pokazalo se kao 

visok unos prehrambenih vlakana potiče modifikaciju crijevne mikrobiote kod glodavaca i 

ljudi, sa smanjenom koncentracijom Firmicutes i povećanom koncentracijom Bacteroidetes 

koji proizvode visoke razine kratkolančanih masnih kiselina, uključujući acetate, propionate ili 

butirate. Rezultati istraživanja na životinjama pokazuju kako stvaranje kratkolančanih masnih 

kiselina iz prehrambenih vlakana potiče razvoj različitih upalnih i autoimunih bolesti te alergija 

(435). Pojedini blagotvorni učinci navedenih metabolita posredovani su specifičnim G-

proteinskim spojenim receptorima na enteroendokrinim i imunološkim stanicama (435). U 

randomiziranom kontroliranom istraživanju, kod pretilih ispitanika koji su prakticirali 

mediteransku prehranu u trajanju od dvije godine dogodila se promjena u sastavu crijevne 

mikrobiote, sa porastom koncentracije Bacteroides, Prevotella i Faecalibacterium, te 

najvažnije roda Roseburia i Ruminococcus i vrste Parabacteroides distasonis i 

Faecalibacterium prausnitzii koji su poznati po svojoj saharolitičkoj aktivnosti i sposobnosti 

metaboliziranja ugljikohidrata u kratkolančane masne kiseline (436). Posljednja istraživanja su 

pokazala kako su Bacteroides fragilis i F. Prausnitzii ključni za poticanje CD4+T stanica na 
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lučenje protuupalnog citokina IL-10 (437,438). U drugom istraživanju, prakticiranje 

mediteranske prehrane s bogatim unosom povrća, leguminoza i voća vezano je uz bogatstvo 

roda Firmicutes i Bacteroidetes unutar crijevne mikrobiote te porast razine kratkolančanih 

masnih kiselina. Suprotno tome, slabo pridržavanje obrazaca mediteranske prehrane vezano je 

uz porast L-Ruminococcus i Streptococcus bakterija te povišenu koncentraciju trimetilamin N-

oksida unutar urina (439). Jasno je kako dugoročno pridržavanje određenog prehrambenog 

obasca ima dublji utjecaj na sastav i raznolikost crijevne mikrobiote u odnosu na kratkoročne 

prehrambene modifikacije. Nadalje, dugoročno prakticiranje prehrane bogate biljnim izvorima 

s ograničenim kalorijskim unosom vezano je uz bogatiju i raznovrsniju fekalnu mikrobiotu 

(440). Suprotno tome, dugoročno prakticiranje zapadnjačkog oblika prehrane siromašnog 

ugljikohidratima važnim za funkciju crijevne mikrobiote rezultira izumiranjem specifičnih 

bakterijskih vrsta, što može negativno utjecati na sazrijevanje i funkciju imunološkog sustava 

te povećati rizik od razvoja metaboličkih, upalnih i autoimunih bolesti te alergija (435,437,441). 

Navedeni rezultati su važni jer pokazuju kako reprogramiranje funkcije crijevne mikrobiote 

putem dugoročnog praćenja kvalitetnijih prehrambenih obrazaca bogatih biljem, može utjecati 

na fiziološki odgovor na specifične nutrijente, na kalorijski deficit i druge značajke biologije 

domaćina koje su ključne u promicanju zdravlja i dugovječnosti (440,442).  

 

4.9.1. Utjecaj crijevne mikrobiote na zdravlje kostiju 

Disbioza crijevne mikrobiote može uzrokovati otežano cijeljenje kostiju (25,443), a 

osim toga uzrok je brojnih bolesti i poremećaja (444,445). Zbog svog djelovanja na 

homeostatsku izgradnju/razgradnju kostiju i cijeljenje može uzrokovati osteopeniju i 

osteoporozu (446). Utjecaj disbioze mikrobiote na cijeljenje kosti i posljedično na koštano 

zdravlje posredovano je cirkulacijom TNF+ T i Th17 proupalnih stanica prema koštanoj srži 

kao i utjecaj cjelokupnog zdravstvenog stanja pacijenta, što se danas naziva os crijeva – mozak 

(447,448). Upalne stanice koje oštećuju tkivo domaćina putem faktora rasta i kemokina, nalaze 

se na ekstracelularnom matriksu kosti stvarajući fibrozni kalus. Kalus, koji se smatra nezrelom 

kosti, osjetljiviji je od normalne kosti, ali omogućuje temelj za buduću periostalnu osifikaciju 

na proksimalnom i distalnom kraju mjesta prijeloma (449). Nakon prestanka akutne upale, 

mezenhimske matične stanice, koje diferenciraju u osteogenetske stanice, započinju proces 

periostalne osifikacije, formirajući tanke slojeve kosti imeđu zdrave kosti ili hrskavice i 

fibroznog kalusa, postupno zamjenjujući ili jačajući kalus. Proces cijeljenja kosti može se 

ostvariti jedino kada je aktivnost osteoblasta i osteoklasta u ravnoteži (450). Ravnoteža 

osteoblasta i osteoklasta  te posljedično cijeljenje i remodulacija kosti su usko vezani kroz 
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nekoliko signalnih puteva omogućujući adekvatan odnos između resorpcije i formacije nove 

kosti (451). Posljednja istraživanja su pokazala kako je raznolikost mikrobiote smanjena kod 

pacijenata s osteoporozom što dovodi do disbioze (25). Na temelju količine metabolita i 

staničnih signalnih molekula te koncentracije kratkolančane masne kiseline poput butirata (452) 

koje stvara crijevna mikrobiota, može se zaključiti kako navedena stanja disbalansa mogu biti 

povezana te se trebaju dalje istraživati. Nadalje, istraživanja provedena na životinjama su 

pokazala da promjene u crijevnoj mikrobioti mogu smanjiti kvalitetu kosti te posljedično i 

smanjiti čvrstoću koštanog tkiva (26), a kod miševa bez crijevne mikrobiote, broj osteklasta je 

reduciran, što dovodi do smanjenja koštane mase (453). Osteoblasti i osteoklasti su esencijalni 

čimbenici koštane pregradnje i cijeljenja (454). Osteoklasti su mnogojezgrene stanice 

podrijetlom iz monocita ili makrofaga koje resorbiraju kost. Osteoklastogeneza je regulirana 

osteoklastima koji potiču ekspresiju RANKL (455). RANKL i drugi kostimulirajući signali 

upravljaju osteoklastogenezom u prisutnosti faktora stimulacije kolonije makrofaga (MCSF) 

(456). Osteoprotegerin (OPG) je antagonist za RANK i veže se uz RANKL, klasificirajući se 

kao inhibitor osteoklastogeneze (457). Navedenim procesima regulira se resorpcija i 

homeostatska izgradnja/razgradnja kostiju. Neprikladna koštana izgradnja/razgradnja 

uzrokovana nedostatkom osteoklasta utječe na pojavu različitih koštanih poremećaja poput 

osteoporoze, reumatoidnog artritisa, primarno malignog tumora kosti te koštanih metastaza 

(458).  Os crijeva – mozak prikazana na slici 7. trenutno je prepoznata komponenta pojave 

mnogih bolesti, a njena uloga u liječenju staničnih disbalansa čime se potiče funkcija 

imunološkog sustava te posljedično cijeljenje kostiju i osteoklastogeneza tek je u fazi 

istraživanja. Prema dosadašnjim dokazima o povezanosti crijevne mikrobiote i 

osteoklastogeneze te utjecaja pojedinih terapijskih procedura na njenu bioraznolikost, potrebno 

je uzeti u obzir kako ravnoteža crijevne mikrobiote može biti važan dio liječenja osteoporoze 

ili postoperativnog koštanog cijeljenja (459). 
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Slika 7. Povezanost crijeva i mozga. Metabolički produkti utječu na brojne regulatorne 

procese u organizmu, a koštana homeostaza ili disbioza može se mijenjati ovisno o životnom 

stilu, nutraceutičkim ili farmakološkim agensima. 

Prilagođeno prema: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=

Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8431678_ijms-22-09452-g002.jpg 

 

4.9.2. Načini prevencije osteoporoze 

Promjene životnog stila indicirane su za prevenciju koštane mase kod pacijenata s rizikom 

od razvoja osteoporoze. Adekvatan unos kalcija i vitamina D, tjelesna aktivnost, prestanak 

pušenja, prevencija padova te izbjegavanje pretjerane konzumacije alkohola su strategije 

koje trebaju biti uključene u preventivni plan, posebice kod osoba s osteoporozom u 

obiteljskoj anamnezi (460). Nadalje, pojedinci u inicijalnoj fazi osteoporoze ili s 

osteopenijom trebaju izbjegavati konzumaciju lijekova koji potiču gubitak koštane mase 

poput glukokortikoida (461). Prehrambene modifikacije i tjelesna aktivnost ubrajaju se 

među najdjelotvornije konzervativne terapijske principe. Istraživanja na glodavcima su 

pokazala obećavajuće rezultate za prehranu bogatu vlaknima i posljedični porast stvaranja 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8431678_ijms-22-09452-g002.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8431678_ijms-22-09452-g002.jpg
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kratkolančanih masnih kiselina od strane crijevne mikrobote, posebice butirata (26), 

primarnih metabolita mikrobne fermentacije u crijevima (462). Kratkolančane masne 

kiseline sprječavaju postmenopauzalni gubitak koštane mase te gubitak izazvan upalnim 

procesima, omogućuju cijeljenje intestinalne barijere i sprječavaju razvoj osteoporoze kod 

miševa (463,464). Navedeni rezultati prenijeli su se i na istraživanja u ljudskoj populaciji, 

gdje se također pokazala povezanost između pojačane konzumacije vlakana i mineralne 

gustoće kostiju (465,466). Nadalje, u slučajevima koji su uključivali gubitak koštane mase 

izazvan glukokortikoidima, postoje dokazi na mišjem modelu koji pokazuju kako dodatak 

kempfenola u prehrani potiče pojačanu ekspresiju osteogenetskih markera te poboljšava 

stvaranje kalusa kod ozljede i smanjenja koštane mase, uspješno sprječavajući štetno 

djelovanje glukokortikoida na koštano zdravlje (467).  

 

4.9.2.1. Suplementacija nutraceutika 

Nutraceutičke intervencije su lako dostupne i relativno ekonomične preporuke čiju 

uporabu liječnici mogu razmatrati kao početne mjere u liječenju osteopenije i osteoporoze. 

Pojačan unos kalcija uz suplementaciju vitamina D utjecao je na redukciju gubitka koštane 

mase kod miševa bez štetnog utjecaja na crijevnu mirkobiotu (468). Suplementacija 

elementarnog kalcija, u prosjeku 500-1000 mg dnevno treba se uzimati u dozama uz obrok 

kod pacijenata s nedovoljnim unosom kalcija, podižući ukupni unos kalcija na približno 

1200 mg dnevno (19). Ukupan unos kalcija koji uključuje prehranu i suplementaciju ne bi 

trebao preći 2000 mg dnevno zbog mogućih nuspojava poput nefrolitiaze, 

kardiovaskularnih bolesti, dispepsije, poremećaja ravnoteže željeza i tiroidnog hormona te 

pojave konstipacije (469). Unatoč tome, uporaba suplementacije isključivo kalcija neće 

značajno smanjiti rizik od prijeloma (470). Postoji kontroverza koja se odnosi na doziranje 

vitamina D. Unatoč tome, poznato je kako vitamin D (kolekalciferol)  potiče apsorpciju 

kalcija u crijevima (469,471), stoga je potrebno osigurati adekvatan svakodnevni unos radi 

ostvarenja željene funkcije (472). Prebiotici i probiotici također pomažu kod brojnih 

kroničnih upalnih bolesti te je sve više dokaza o njihovom pozitivnom utjecaju na 

metabolizam kalcija i koštano zdravlje (473). Nadalje, dodatak probiotika ili mukozna 

suplementacija kod miševa na kroničnoj terapiji glukokortikoidima prevenirali su razvoj 

osteoporoze izazvane glukokortikoidima (474). 
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4.9.2.2. Suplementacija probiotika 

Suplementacija probiotika utjecala je na porast trabekularne formacije nakon 

operativnog zahvata pokazujući kako upravo uporaba probiotika može biti jedan od 

ključnih faktora u liječenju nakon operativne sanacije prijeloma, posebice kod pacijenata 

s osteoporozom (475). Navedenu tvrdnju potvrđuje činjenica da suplementacija Bacillus 

subtilis, Lactobacillus i probiotika s više različitih vrsta bakterija ima pozitivan utjecaj ne 

samo na crijevnu mikrobiotu već i na koštanu remodulaciju te kratkoročnu prevenciju 

gubitka koštane mase lumbalne kralježnice (476,477). Postoje kontradiktorni rezultati o 

dugoročnom učinku probiotika na prevenciju gubitka mineralne koštane gustoće (478). 

Interakcija između prebiotika i probiotika baziranih na laktozi reducira osteoporozu putem 

višestrukih mehanizama (479,480) koji su prikazani na slici 8.   

 

Slika 8. Mehanizmi interakcije između crijevne mikrobiote čovjeka i kosti koji dovode 

do gubitka mineralne gustoće ili supresije osteoporoze 

Prilagođeno prema: 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?t

itle=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8431678_ijms-22-09452-

g001.jpg   

 

4.9.3. Mehanizmi djelovanja crijevne mikrobiote 

Crijevna mikrobiota povećava solubilnost anorganskih soli u svrhu poboljšanja njihove 

apsorpcije kroz stijenku crijeva (481). Dostupnost anorganskih tvari poput bifosfonata od 

iznimne je važnosti za mineralizaciju kostiju djelovanjem osteoblasta te održavanje koštane 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8431678_ijms-22-09452-g001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8431678_ijms-22-09452-g001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8431678_ijms-22-09452-g001.jpg
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homeostaze (482). Željeni učinak dobiva se zbog metabolizma fitinske kiseline (58) 

djelovanjem mikrobno sintetiziranih enzima fitaza, a fitinska kiselina se metabolizira u 

anorganske fosfate i mioinozitol (479).  

Homeostaza crijevne mikrobiote održava se kroz proliferaciju enterocita i kolonocita čime se 

posljedično potiče mineralna apsorpcija u crijevima. Nadalje, pojačan metabolizam kolonocita 

potiče stvaranje povećane koncentracije obligatnih anaeroba koji su poznati po metaboliziranju 

vlakana, a izravno utječu na pojačano lučenje kratkolančanih kiselina, krucijalnih za koštanu 

homeostazu kao i druge fiziološke funkcije (28). Crijevna mikrobiota obnavlja i održava 

epitelnu barijeru crijeva, a navedena funkcija važna je za regulaciju gastrointestinalnog 

imuniteta (29). Zdrava crijevna barijera prevenira hiperpermeabilnost ili 'propusna crijeva' što 

često uzrokuje sistemsku upalu, povećane razine proupalnih citokina i dovodi do pretjerane 

aktivnosti osteoklasta i koštane degradacije (483). Crijevna mikrobiota potiče koštani imunitet 

putem vlastitih metabolita poput kratkolančanih masnih kiselina, a koje imaju protuupalni 

učinak inhibirajući aktivaciju RANKL i reduciraju autoimuna upalna sranja (30). Uz to, 

kratkolančane masne kiseline, posebice propionati i butirati, metabolički reprogramiraju 

osteoklaste regulirajući TRAF6 i NFATc1 u svrhu inhibicije osteoklastogeneze i koštane 

resorpcije efektivno poboljšavajući koštanu čvrstoću bez izravnog utjecaja na osteoblaste (484). 

Oksidativni stres uzrokuje ekscesivnu apoptozu osteocita što potiče pojačanu 

osteoklastogenezu dovodeći do resorpcije kosti i gubitka koštane mase (485). Specifični 

probiotici mogu ublažiti oksidativni stres stvaranjem antioksidansa poput glutationa, folata i 

eksopolisaharida. Uz to, kratkolančane masne kiseline koje stvara crijevna mikrobiota mogu 

također pomoći u redukciji oksidativnog stresa potičući stvaranje antioksidansa (486,487). 

Važnost normalnog stanja crijevne mikrobiote uzima se u obzir kada se govori o disbalansu. U 

stanju disbalansa, reakcija imunološkog sustava na stimulaciju crijevne mikrobiote dovodi do 

pojačane cirkulacije citokina koji potiču osteoklastogenezu preko T stanica (488). Navedeni 

proces ne odvija se u stanju normalne crijevne mikrobiote (448). Iako nije potpuno razjašnjen 

mehanizam djelovanja, crijevna mikrobiota može potaknuti genetičku modifikaciju stanica. 

Posljednja istraživanja su pokazala kako vrste Bifidobacterium lactis reguliraju ekspresiju 

ciklooksigenaze 2 u epitelnim stanicama kolorektalnog adenokarcinoma (Caco-2) (489). 

Smatra se kako navedeno djelovanje može dovesti do smanjenja oštećenja tkiva i ublažavanja 

upalnog procesa (490). Pokazalo se kako crijevna mikrobiota također potiče antimutagenu 

aktivnost (479). Iako je navedena sposobnost najviše istražena u polju karcinoma (491), 

pojedine vrste unutar crijevne mikrobiote vezane uz mliječnu kiselinu mogu na sebe vezati 

snažne mutagene poput pirolizata (492,493) i heterocikličkih amina (494) u crijevima te 
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smanjiti njihovu aktivnost. Redukcijom oštećenja DNA, crijevna mikrobiota smanjuje upalu, 

štiti stijenku crijeva, potiče mineralnu apsorpciju i sprječava razvoj osteoporoze (495). 

Poticanje ekspresije kalbindin D9k gena unutar stijenke crijeva može povećati sposobnost 

apsorpcije kalcija (496) te tako uspješno regulirati koštanu degradaciju i potaknuti koštanu 

izgradnju inhibicijom djelovanja paratireoidnog hormona (468). Uz to, pojačana apsorpcija 

kalcija te inhibicija aktivnosti paratireoidnog hormona i stvaranja inzulinu sličnog faktora rasta 

1 također mogu modificirati razvoj osteoplasta i osteoklasta (497,498). Crijevna mikrobiota 

smatra se endokrinim organom zbog velikog broja molekula koje izlučuje (497). Ona potiče 

stvaranje inzulinu sličnog faktora rasta koji stimulira diferencijaciju osteoblasta, osteoklasta i 

hondrocita. Crijevna mikrobiota također povećava koštano razlaganje putem kortizola 

(497,499), ali isto tako modulira stvaranje serotonina, molekule koja je u interakciji s koštanim 

stanicama i djeluje kao regulator koštane mase (33).  

4.9.4. Utjecaj crijevne mikrobiote na osteoporozu i osteoklastogenezu 

Crijevna mikrobiota i domaćin u pozitivnoj su interakciji te održavanjem dinamičke 

ravnoteže utječu na koštanu masu (500). Posljednja istraživanja povezala su promjene koštanog 

fenotipa s promjenama crijevne mikroflore. Balansirani, zdravi mikrobiom nužan je za 

prevenciju nedostatka spolnih hormona zbog pojačanog gubitka koštane mase, što je potvrđeno 

istraživanjem na miševima s uklonjenim jajnicima kod kojih je suplementacija probiotika 

uzrokovala redukciju patogenih procesa vezanih uz osteoporozu (448,475). Nadalje, analizom 

više istraživanja koja proučavala količinu i raznolikost bakterijske populacije u crijevima 

pacijenata s osteoporozom, pokazalo se kako je kod ispitanika smanjena raznolikost 

mikroorganizama unutar crijevne flore (25,443,476). Povezanost crijevne mikrobiote i koštane 

remodulacije posredovana je djelovanjem imunoloških stanica. Brojni stanični signali potrebni 

su za sazrijevanje i funkcionalnost imunoloških stanica, a njihova homeostaza i optimalna 

funkcija ovise o crijevnoj mikrobioti. Kroz mehanizam djelovanja T stanica, reakcija 

imunološkog sustava na stimulaciju crijevne mikrobiote potiče cirkuliranje citokina vezanih uz 

osteoklastogenezu (448). Nadalje, iako njihova uloga nije potpuno razjašnjena, čini se da su 

Th17 imunološke stanice integrirane u populaciju osteoklasta što govori da svaki disbalans 

crijevnog mikrobioma utječe na imunološke mehanizme potrebne za održavanje koštane 

homeostaze.  Osim djelovanja T stanica, reakcija čitavog imunološkog sustava na crijevni 

mikrobiom rezultira stvaranjem brojnih citokina koji imaju značajan utjecaj na koštane stanice, 

indicirajući da terapijski pristup tretiranja koštane resorpcije i poremećaja cijeljenja može imati 
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koristi od homeostaze crijevne mikrobiote. Iako je utjecaj crijevne mikrobiote na imunološki 

sustav domaćina dokumentiran u brojnim istraživanjima, nije jedini potencijalni mehanizam 

kojim crijevna mikrobiota utječe na zdravlje kostiju. Steoridni hormoni, paratireoidni hormon 

i metaboliti vitamina D također su pod utjecajem crijevne flore (452). Nadalje, bakterijski 

derivirane komponente poput vitamina, mogu doći u krvotok i direktno djelovati na aktivnost 

koštanih stanica (501,502). Alternativno, crijevna mikrobiota može utjecati na razvoj 

osteoporoze putem svog efekta na mikroRNA, nekodirajuće RNA molekule uključene u 

regulaciju genske ekspresije. Pojedine mikroRNA mogu utjecati na transkripciju povezanu s 

diferencijacijom osteoblasta kod osteoporoze (503,504,505). Iako nije u potpunosti razjašnjeno, 

u povratnom mehanizmu koji potiče mikrobnu disbiozu u crijevima, mikrobiota može utjecati 

na mikroRNA domaćina, što može spriječiti razvoj osteoblasta i predstavljati barijeru u 

popravku oštećenja uzrokovanih osteoporozom (506). Osim utjecaja na mikroRNA, Uchida i 

suradnici također su uzeli u obzir i analizu razina transkriptoma te su pronašli transkripte za 

anabolizam i katabolizam koji se mogu regulirati uz prisutnost komenzalne mikrobiote (507). 

Dok se utjecaj nukleinske kiseline i dalje proučava, mikrobni metaboliti i faktori rasta imaju 

izravan učinak na koštanu strukturu i čvrstoću. Faktor rasta nalik inzulinu 1, poznat po utjecaju 

na kost endokrinim i parakrino – autokrinim mehanizmima, također treba uzeti u obzir kao 

mogući put mikrobnog utjecaja na kost (497). IGF-1 je snažan koštani regulator. Egzogeni IGF-

1 utječe na sazrijevanje kosti i sekundarnu osifikaciju. Miševi sa crijevnom mikrobiotom imali 

su više razine IGF-1 od miševa bez crijevne mikrobiote (508). Summa summarum, postoje 

brojni potencijalni putevi kojima crijevna mikrobiota utječe na cijeljenje i homeostatsku 

izgradnju/razgradnju kosti kroz osteoklastogenezu.  

5. ZAKLJUČAK 

Osteoporoza je metabolička bolest koju karakterizira gubitak koštane mase i poremećena 

mikroarhitektura koštanog tkiva, što povećava rizik od prijeloma. Gubitak koštane mase 

uzrokovan je poremećajem ravnoteže procesa koštane izgradnje i razgradnje. Navedeni procesi 

pod stalnim su utjecajem hormona, načina prehrane, imunološkog stanja te stanja crijevne 

mikrobiote. Gubitak estrogena smatra se jednim od glavnih okidača za razvoj osteoporoze, 

posebice zbog njene najveće učestalosti kod žena u postmenopauzi. Nedostatak estrogena ne 

utječe samo na koštane stanice već djeluje na čitavi organizam. Estrogen utječe na različite 

imunološke stanice te uslijed njegova deficita dolazi do povećane razine proupalnih citokina 

zbog čega simultano dolazi do promjene brojnosti imunoloških stanica. Povećan broj 
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proupalnih citokina također može nastati uslijed crijevne disbioze zbog čega se crijevna 

mikrobiota također smatra važnim čimbenikom za održavanje koštane strukture. 

Prehrana bogata bjelančevinama, složenim ugljikohidratima i nezasićenim masnim kiselinama 

može biti ključni faktor u prevenciji nastanka poremećaja koštanog metabolizma. Važnu ulogu 

u održavanju zdravlja kostiju imaju i mikronutrijenti koji ulaze u sastav koštanog tkiva i 

strukture kostiju, poput kalcija, fosfora i magnezija zbog čega je vrlo važno zadovoljiti njihov 

dnevni unos. Optimalan unos kalcija esencijalan je za normalan rast i razvoj koštanog sustava 

kao i za koštanu mineralizaciju. Vitamin D regulira apsorpciju kalcija te održava optimalnu 

razinu kalcija i fosfora i mineralizaciju kostiju. Vitamin C je esencijalni antioksidans zbog čega 

je važan za prevenciju svih bolesti izazvanih oksidativnim stresom. Osim toga, esencijalni je 

kofaktor za sintezu i diferencijaciju osteoblasta. Vitamin K, zajedno s kalcijem i vitaminom D 

ima mogućnost poboljšanja mineralne gustoće kostiju i prevencije posljedičnih prijeloma. 

Flavonoidi u voću i povrću imaju antioksidativni, protuupalni, antikancerogeni i antibakterijski 

učinak zbog čega utječu na prevenciju različitih bolesti.  

Na području Mediterana smanjena je incidencija osteoporoze u odnosu na ostale dijelove 

Europe, a razlog tome je poglavito način prehrane. U odnosu na zapadnjačku prehranu koju 

karakterizira povišen unos zasićenih masti, jednostavnih šećera i smanjenog unosa svježeg voća 

i povrća, značajke mediteranske prehrane jesu pojačan unos sezonskog voća i povrća, 

konzumacija integralnih žitarica, leguminoza i sjemenki, umjeren unos ribe i fermentiranih 

mliječnih proizvoda važnih za održavanje crijevne mikrobiote te pojačan unos masti poglavito 

iz maslinovog ulja. Maslinovo ulje sadrži oleinsku kiselinu i fitokemikalije koje imaju 

analgetički, protuupalni i antioksidativni učinak čime se izravno utječe na prevenciju i liječenje 

osteoporoze. Mediteranska prehrana također pomaže u održavanju homeostaze crijevne 

mikrobiote. Metaboliti crijevne mikrobiote izravno utječu na regulaciju ravnoteže osteoblasta i 

osteoklasta te preveniraju koštanu reapsorpciju. Osim prehrane, među učinkovite oblike 

nefarmakoloških intervencija ubrajaju se tjelesna aktivnost te primjena zeolita klinoptilolita. 

Vježbe s opterećenjem stimuliraju jačanje koštane mikroarhitekture jednako kao i povećanje 

mišićne mase stoga ih je važno uvrstiti u terapijski plan liječenja osteoporoze. Zeolit 

klinoptilolit registriran je kao medicinsko sredstvo te poboljšava koštanu formaciju i održavanje 

koštanog integriteta uz primjenu kvercetina, kurkumina, fitoestrogena i drugih antioksidansa.  

Prema rezultatima istraživanja, mediteranska prehrana se ističe kao obrazac prehrane koji 

pozitivno djeluje na opće stanje organizma. Zastupljenost vlakana, antioksidansa, polifenola i 

nezasićenih masnih kiselina unutar mediteranske prehrane djeluje pozitivno na imunološki 

sustav, crijevnu mikrobiotu i hormonalnu regulaciju čime posljedično poboljšava koštanu 
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mikroarhitekturu. Uz navedeni obrazac prehrane poželjno je u terapijski plan uključiti tjelesnu 

aktivnost, primjenu suplementacije navedenih mikronutrijenata u slučaju deficita te primjenu 

zeolita u svrhu postizanja optimalnih rezultata.  

Pojedinačni zaključci rada: 

• Pregledom dostupne znanstvene literature, prema ključnim riječima, pronađeno je 

ukupno 10 758 radova 

• Analizom dobivene literature u izradu diplomskog rada uvršteno je 508 publikacija 

• Mediteranska prehrana djeluje preventivno na pojavu osteoporoze zbog visoke 

zastupljenosti antioksidansa, polifenola, fitokemikalija i nezasićenih masnih kiselina 

• Antioksidansi smanjuju oksidativni stres te tako preveniraju razvoj metaboličkih bolesti 

poput osteoporoze 

• Mediteranska prehrana podržava homeostazu crijevne mikrobiote 

• Homeostaza crijevne mikrobiote utječe na održavanje koštane mikroarhitekture 

• Metaboliti crijevne mikrobiote izravno utječu na regulaciju ravnoteže osteoblasta i 

osteoklasta te preveniraju koštanu reapsorpciju 

• Imunološki status u korelaciji je sa homeostazom crijevne mikrobiote 

• Imunološki status utječe na pojavu i prevenciju osteoporoze 

• Imunološke stanice djeluju na koštanu pregradnju 

• Dovoljan unos kalcija i vitamina D održava čvrstoću i mineralnu gustoću kostiju 

• Primjena zeolita klinoptilolita u oosoba s osteoporozom može smanjiti frekvenciju 

fraktura 
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