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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

PTH - paratiroidni hormon

RANKL - Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
GM-CSF - Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
RANK - Receptor activator of nuclear factor x B

NF - KB p65-nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
IGF - insulin-like growth factor

IGFBP 3-5 - Insulin-like growth factor-binding protein 3

FGF2 - Fibroblastni ¢imbenik rasta

PGDF - trombocitni faktor rasta

DXA — dvoenergetska apsorpciometrija rendgenskih zraka

BMD - bone mineral density (mineralna gustoc¢a kostiju)

FRAX - Fracture Risk Assessment tool

WHO - world health organization (svjetska zdravstvena organizacija)
QCT - kvantitativna kompjuterizirana tomografija

QUS - kvantitativna ultrazvu¢na denzitometrija kosti

SERM - selektivni modulatori estrogenskih receptora

HNL - hormonsko nadomjesno lijecenje

KK- klirens kreatinina

IU- international unit (medunarodna jedinica)



1. Uvod

Osteoporoza je metabolicka bolest kostiju u kojoj dolazi do gubitka koStane mase, smanjene
cvrstoce kostiju, te posljedi¢nih lomova. U osteoporozi dolazi do gubitka osteoida i minerala
te stanjenja gredica i kortikalnog dijela kosti. Najc¢esce klinicke manifestacije bolesti su
prijelomi kraljeSaka i vrata bedrene kosti, mogu nastati i na ostalim dijelovima skeleta.
Osteoporoza je Siroko rasprostranjena u svijetu i predstavlja veliki javnozdravstveni problem.
Pojavljuje se u starijoj zivotnoj dobi. Znatno utjece na kvalitetu zivota jer moze dovesti do

invalidnosti, u nekim sluc¢ajevima i povecanog mortaliteta.

Najcesce se javlja u zena u postmenopauzi, prisutna je i u muskaraca, ali u manjem postotku.
Iako je osteoporoza Siroko rasprostranjena diljem svijeta jos uvijek se premalo dijagnosticira i

lijegi (1).



2.Svrha rada

Svrha ovog rada je opisati najées¢u metabolicku bolest kostiju - osteoporozu, etiologiju,
patofiziologiju nastanka osteoporoze, nacin dijagnosticiranja, lijeCenja. S obzirom na

prosirenost osteoporoze vazno je ukazati na ¢imbenike rizika i vaznost prevencije ove bolesti.



3.Anatomija i histologija kosti

Kostano tkivo je vezivno tkivo koje se sastoji od 3 vrste stanica i koStanog matriksa,
medustani¢ne tvari. Osteociti, osteoblasti 1 osteoklasti su stanice koje grade kost. Osteociti su
stanice kostanog matriksa, osteoblasti sudjeluju u sintezi matriksa, a osteoklasti vrse
resorpciju kosti. U kosti se nalaze koStani kanali¢i koji povezuju osteocite. Izmedu stanica i

krvnih kapilara odvija se izmjena tvari.

Kost je s unutarnje i vanjske strane obloZena vezivom koje se dijeli na endost i periost.
Mezenhimske stanice diferenciraju se u osteoblaste koji poCinju stvarati nemineraliziranu
medustani¢nu tvar koStanog tkiva (osteoid). Osteoblasti se nalaze na povrSini kosti, za vrijeme
sinteze matriksa poprimaju kubicni oblik, a citoplazma im je bazofilna. U novostvoreni
osteoid odlazu se kalcijeve soli uz kolagen tip 1, glikoproteine i proteoglikane koji posreduju

u mineralizaciji matriksa (2).

Od osteoblasta nastaju osteociti, koji se nalaze u lakunama. Osteociti imaju svoje
citoplazmatske izdanke kojima komuniciraju s drugim stanicama. Osteociti su oblika badema,
a kromatin je zgusnut. Osteoklasti su velike stanice koje sudjeluju u razgradnji kosti. Nalaze
se u Howshipovim lakunama unutar koStanog matriksa. Osteoklasti imaju razgranate izdanke
koji tvore nabrani rub. Svijetla zona je naziv za citoplazmu koja okruzuje nabrani rub.
Nabrani rub i svijetla zona stvaraju dobar okoli§ za razgradnju kosti. Osteoklasti razgraduju
kolagen pomoc¢u enzima kolagenaze te djeluju na kalcijeve soli. Na djelovanje osteoklasta
utjecu brojni citokini kao i hormoni. Te koStane stanice sadrze receptore za neke hormone
poput tiroksina i kalcitonina. Aktivnost osteoklasta se odreduje histoloski po razvijenosti

nabranog ruba (3).

Kost je makroskopski izgradena od dvije kostane tvari: substantia compacta 1 substantia
spongiosa. Substantia compacta izgraduje povrsni sloj kosti. To je koStana tvar homogenog

izgleda. U dugim kostima substantia compacta je sastavni dio stijenke koStane Supljine,



cavum medullare. U sredini je deblja, prema krajevima dugih kostiju se stanjuje. Substantia
spongiosa je koStana tvar spuzvastog izgleda, sastavljena od kostanih gredica i spojenih
Supljinica. Trajektoriji su grupe gredica rasporedene po odredenim pravcima u odnosu na

opterecenje kosti. Substantia spongiosa izgraduje plocaste i kratke kosti (4).

Nakon zavrSetka rasta kostiju, klju¢ni proces koji se odvija u kostima je kosStana pregradnja. U
pregradnji aktivno sudjeluju osteoblasti i osteoklasti. Kost se razgraduje i istovremeno se
stvara nova kost. Pod utjecajem mehanickog pritiska na kost dolazi do nastanka podrazaja
koji se prenosi do osteoblasta. Osteoblasti stvaraju osteoid u koji se kasnije ulaze kalcij.
Ukoliko nema dovoljno kalcija u krvi ne¢e biti adekvatne mineralizacije kosti i moZe do¢i do
osteoporoze. Nedostatak fizicke aktivnosti ima lo§ utjecaj na kost jer nema kontrakcije misica
koji vrSe pritisak na kost, odnosno nema podrazaja za aktivnost osteoblasta. U osteoporozi

kompakta i spongiosa postaju tanje, $to je praceno i manjkom minerala (4).
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4.Klasifikacija osteoporoze

Osteoporozu djelimo na lokaliziranu i generaliziranu. Lokalizirana osteoporoza se pojavljuje
nakon prijeloma kostiju zbog dugotrajne imobilizacije, moze se pojaviti u reumatoidnom
artritisu i multiplom mijelomu (5). Studija provedena u Juznoj Koreji ukazala je dvostruko
vecu ucestalost osteoporoze u bolesnika sa reumatoidnim artritisom u odnosu na zdravu
populaciju. Jedan od ¢imbenika koji je utjecao na nastanak osteoporoze u navedenih

ispitanika bilo je koristenje glukokortikoida tijekom lijecenja (6).

Generalizirana osteoporoza se dijeli na primarnu i sekundarnu. Primarna osteoporoza je
osteoporoza, tip 2 je senilna osteoporoza. Tip 1 se javlja u velikoj veéini u Zena iznad 50
godina(6:1 u odnosu na muskarce) Sto implicira njegovu povezanost sa hormonskim statusom.
U toj dobi se javlja nedostatak estrogena i androgena $to rezultira poveéanom koStanom
resorpcijom, te gubitkom kosti i prijelomima. U ovom tipu dolazi dominantno do gubitka
trabekularne kosti. Tip 2 je 2x CeS¢i u Zena, povezan sa staroS¢u. U ovom tipu bolesti dolazi

do gubitka dominantno kortikalne kosti u odnosu na trabekularnu (5)

Sekundarna osteoporoza ima jasno odreden uzrok, tj. poznata je etiologija bolesti, rjeda je od
primarne. Javlja se u 5% slucajeva. Na sekundarnu osteoporozu treba posumnjati kada
nastanu prijelomi bez poznatih ¢imbenika rizika (5, 7). Sekundarna osteoporoza javlja se u
sklopu endokrinopatija, hipogonadizma, raznih upalnih stanja, malapsorpcije, hematoloskih

bolesti, genskih bolesti, novotvorina, pri uporabi kortikosteroida, itd. (7).



5.Epidemiologija

Osteoporoza je najces¢a metabolicka bolest kostiju. To je bolest koja se ucestalo javlja u
starijoj populaciji u kojoj postoji visoka prevalencija kostanih prijeloma. Kostani prijelomi

mogu uzrokovati invalidnosti i povecati troskove lijecenja (8) .

Od osteoporoze boluje oko 200 milijuna ljudi u svijetu, a svake godine se dogodi oko 8,9
milijuna prijeloma (9). U prosjeku oko 40-50% Zena i 25% muskaraca ¢e doZivjeti prijelom
barem jednom u zZivotu. Tre¢ina Zena u dobi izmedu 60 i 70 godina ima osteoporozu, a taj
omjer se penje i na 2/3 u Zena starosne dobi iznad 80 godina. Cetvrtina Zena iznad 50. godine

ima jedan ili viSe prijeloma kraljezaka (10,11).

Najcesce se prijelomi dogadaju u lumbalnom dijelu kraljeznice, distalnom djelu pal¢ane kosti
te zglobu kuka. Rizik od prijeloma je veéi §to je gustoca kostiju manja. Gustoca kostiju je
povezana sa vrSnom gusto¢om kosti koja se postize tijekom rasta i razvoja, te naknadnim
gubitkom koStane mase. Poslije 50.godine u porastu je broj prijeloma pal¢ane kosti, nakon 60.
godine raste broj prijeloma u podrucju kraljeznice. Prijelomi zgloba kuka ces¢e nastaju u
osoba starijih od 70.godine Zivota (16). Najveci broj osteoporoti¢nih prijeloma zabiljeZen je u
Aziji, zapadnoj Europi i podrucju Sjeverne Amerike. U Hrvatskoj je provedeno istrazivanje
na 425 ispitanika u dobi iznad 50 godina, 11.8 % ispitanika je imalo prijelom kraljeska,
najcesce u lumbalnom dijelu kraljeZnice. Rezultati ove studije ukazuju da je prevalencija

prijeloma kraljezaka u Hrvatskoj visoka (1,11).

6.Etiologija

Postoji velik broj ¢imbenika povezanih sa nastankom osteoporoze. Nedovoljan unos kalcija i
vitamina D, nedovoljna tjelesna aktivnost, upotreba odredenih lijekova, hormonski ¢imbenici,

te pusenje cigareta. U nastavku ¢e biti opisani ucinci najvaznijih rizicnih ¢imbenika (12).



6.1.Prehrana kalcijem

Kalcij je vazan mineral, najzastupljeniji u naSem tijelu, viSe od 99% kalcija koncentrirano je
u kostima i zubima. Ima bitnu ulogu u djelovanju enzima u procesu zgrusavanja krvi,
regulaciji sr¢anih otkucaja, potom prijenosu impulsa, mi§i¢noj kontrakceiji i mnogim drugim
fizioloskim funkcijama. Na odrZavanje homeostaze kalcija utjecu sljede¢i hormoni:
paratiroidni hormon PTH, kalcitonin i vitamin D. Zbog varijabilne prehrane i razlic¢itih
potreba u razli¢itim Zivotnim dobima, kalcij se mora unijeti prehranom u odgovaraju¢im
koli¢inama. Dnevno bi trebalo unositi 1000-1200 mg kalcija. Namirnice bogate kalcijem su
mlijeko, sir, riba, perSin, kelj, brokula, bademi, bijeli grah, susene smokve. Velike koli¢ine
kalcija npr. 3000 mg mogu biti razlogom stvaranja bubreznih kamenaca. Kalcij ima snaznu
ulogu u gustoéi kostiju, a posljedi¢no tome i samoj kostanoj masi. Pri njegovu nedostatku
dolazi do povecane reapsorpcije iz kostiju §to negativno utjece na kostanu masu i posljedi¢no
uvjetuje nastanak lomova i osteoporoze. Nedovoljan unos kalcija prehranom doprinosi
razvoju sekundarnog hiperaparatireoidizma, u kojem se pojacano luc¢i PTH. Stoga je kalcij
nuzno, kako za vrijeme rasta i razvoja tako i kasnije u Zivotu zbog prevencije osteoporoze

(13,14).

6.2.Vitamin D

Vitamin D je hormon neophodan nasem organizmu. Nedostatak vitamina D predstavlja veci
problem nego $to se ranije mislilo, primje¢eno je poveéanje incidencije nedostatka D vitamina
u opcoj populaciji, posebno u skupini pretilih osoba. Stanovnistvo koje zivi u podruc¢ju
sjeverne geografske Sirine, starije osobe, bolesnici s kroni¢nom bolesti bubrega te ljudi
tamnije puti takoder imaju tendenciju manjka vitamina D. Brojne su polemike oko toga kolike
trebaju biti vrijednosti vitamina D u serumu. Za zdravlje kostanog sustava referentna je

vrijednost > 75 mmol/L. Da bi se to postiglo potreban je unos od 800-1000 jedinica na dan, u



osoba koje imaju povecan rizik obzirom na odredene bolesti potrebne su visestruko veée doze

(14,15).

Nedostatak vitamina D moze uzrokovati razvoj sekundarnog hiperparatireoidizma. Uslijed
nedostatka vitamina D dolazi do nedovoljne apsorpcije kalcija u tankom crijevu. Da bi se
odrzala normalna koncentracija kalcija u krvi dolazi do pojacanog lu¢enja hormona PTH.
PTH djeluje na osteoklaste i dogada se ubrzana kostana resorpcija. Biokemijski nedostatak
vitamina D ocituje se niskim razinama ioniziranog kalcija, poviSenim razinama PTH i alkalne
fosfataze, te snizenim serumskim fosforom. PTH djeluje direktno na bubrege i uzrokuje
povecano izlucivanje fosfata. U crijevima se istovremeno dogada smanjena apsorpcija kalcija
i fosfata. Prvo se javlja hipofosfatemija, a potom hipokalcijemija. PTH ne uzrokuje
izlu¢ivanje kalcija bubrezima. Ubrzana koStana pregradnja nastaje uslijed djelovanja PTH na
osteoklaste. Minimalna potrebna koncentracija hormona D za normalno zdravlje kosti je 50

nmol/L(16).

Starenjem se koli¢ina prekursora vitamina D u kozi smanjuje, slabija pokretljivost starijih
osoba i njihova smanjena izlozenost suncu doprinosi nedostatku vitamina D. U pretilih osoba
vitamin D se pohranjuje u masnim tkivu i smanjena je njegova bioraspolozivost u kozi.
Pacijenti s kroni¢nim bubreznim zatajenjem imaju smanjenju koncentraciju vitamina D zbog
inhibicije druge hidroksilacije u bubrezima koja je neophodna za stvaranje vitamina D (18).

Svim ovim osobama preporuka je mjerenje koncentracije vitamina D u krvi (17).

6.3.Estrogen

Estrogeni su Zenski spolni hormoni potrebni za normalan rast i razvoj kostiju, i u starijoj

zivotnoj dobi zbog regulacije kostane pregradnje. Estrogen tijekom rasta i razvoja sudjeluje u



zatvaranju epifiza kostiju. Ako nema dovoljno estrogena dolazi do povecanog stvaranja
osteoklasta te posljedi¢no i povecane resorpcije kosti. Koli¢ina hormona estrogena pada u
menopauzi, §to uvjetuje gubitak kortikalne i spuzvaste kosti i narusava lokalnu arhitekturu

kosti. Sve te promjene dovode do smanjenja kostane mase, smanjene cvrstoce te fraktura (14).

Na molekularnoj razini vazna je uloga makrofaga kao i njihovih citokina u patogenezi
osteoporoze. Estrogeni djeluju na sintezu odredenih citokina u koStanom matriksu.
Osteoblasti i osteoklasti sudjeluju u kostanoj pregradnji. Njihova aktivnost mora biti
uravnotezena. Aktivirani monociti ili makrofagni prekursori kostane srzi adheriraju na
povrsinu kosti kako bi formirali multinuklearne osteoklaste. Naglasak je na multinuklearni jer
se takvi osteoklasti razlikuju od mononuklearnih prekursora. RANKL( engl. Receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand) i GM-CSF (engl. Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor) mogu stimulirati makrofage te imaju proresorptivni ucinak.
Citokini preko receptora RANK (engl. Receptor activator of nuclear factor x B) poticu rast i
sazrijevanje osteoklasta. Estrogen djeluje antiresorptivno, putem svojih receptora moze
sprijeciti makrofagnu stimulaciju RANKL citokinima, a takoder i blokirati NF-KB p65(engl.

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) nuklearnu translokaciju.

Manjak estrogena je povezan sa povecanjem drugih citokina kao §to su IFN gama, IL-1, IL-6,
TNF- alfa koji takoder djeluju proresorptivno. Postoji i druga skupina citokina koji djelujuci
na osteoblaste sudjeluju u kosStanoj izgradnji, a to su inzulinu slican faktor rasta IGF(engl.

Insulin-like Growth factor), TNF-beta te osteoprotegenin(19).

6.4.Utjecaj lijekova i drugih bolesti na osteoporozu

Brojni lijekovi utje¢u na kostani metabolizam, jedna od najcesce koristenih skupina takvih
lijekova su glukokortikoidi. Unato¢ tome koristenjem glukokortikoida javlja se manji broj

prijeloma u odnosu na broj prijeloma koje se mogu javiti u oboljelih od Cushingove bolesti.
9



Djelovanje glukokortikoida temelji se na inhibiciji reapsorpcije kalcija kroz crijevnu stijenku i
na inhibiciju tubularne reapsorpcije kalcija u bubrezima, najsnaznije djeluju na mehanizam

kostane pregradnje.

Postoje mehanizmi kojima glukokortikoidi djeluju na kostanu izgradnju kao i na resorpciju. U
izgradnji kostiju sudjeluju kostane stanice osteoblasti, a glukokortikoidi utjeu na njihovu

brzu apoptozu. Takoder inhibira se sinteza osteokalcina, mukopolisaharida i kolagena tipa 1.

IGF-1 je hormon vrlo sli¢an inzulinu, a drugi naziv je somatomedin C. Taj hormon ima jako
djelovanje na rast kostiju poticuc¢i mitozu kostanih stanica. Vrlo vazan je i protein koji veze
IGF. To je IGFBP 3-5 (Insulin-like growth factor-binding protein 3) koji takoder potice rast
kostanih stanica. Glukokortikoidi inhibiraju djelovanje IGF-1 i IGFBP 3-5 i negativno utjeu
na koStanu izgradnju. Postoje jos i drugi mehanizmi kojima ovi lijekovi negativno doprinose
kostanoj izgradnji, a to su inhibicija stvaranja prostaglandina PGE2, FGF2 te PGDF.

FGF?2 (Fibroblastni ¢imbenik rasta) i PGDF( trombocitni faktor rasta) sudjeluju u zarastanju
kostanog prijeloma. Utjecaj na resorpciju kosti ovi lijekovi ostvaruju poticanjem

proresorptivnih citokina poput RANKL, GM-CSF, a inhibiranjem osteoprotegerina(8).

Dugotrajno nadomjesno hormonsko lije¢enje kod hipotireoze moze imati negativno

djelovanje na metabolizam kosti (14).

Uporaba brojnih drugih lijekova se povezuje sa moguénoscu nastanka osteoporoze kao npr.:
antikonvulzivi, imunosupresivi, citotoksicni lijekovi(kemoterapija), heparin, dugotrajna
primjena antikoagulansa, tamoksifen, litij, preparati aluminija, te lijekovi koji dugotrajno

djeluju na supresiju funkcije gonada (20).

Osteoporoza moze nastati u bolesnika sa Cushingovom sindromom, prekomjerno luc¢enje
kortizola uvjetuje gubitak spuzvaste kosti. Prijelome dozivi gotovo polovica pacijenata, a

vvvvv

osteoporoza zbog smanjenja kosStane gustoce koja nastaje kao posljedica same bolesti.
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Dodatno koristenje glukokortikoida u lije¢enju reumatoidnog artritisa doprinosi pogorSanju

postojece osteoporoze.

Postoje 1 druge bolesti uz koje se javlja osteoporoza, to su: Secerna bolest ovisna o inzulinu,
perniciozna anemija, tireotoksikoza, osteogenesis imperfecta, kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest, endometrioza, limfomi, leukemije, multipla skleroza, hipogonadizam, amenoreja,

Adissonova bolest, hiperprolaktinemija, amiloidoza, itd. (20).

6.5.Fizicka aktivnost

Fizicka aktivnost znacajno utjeCe na koStanu masu. Profesionalni sportasi i rekreativci imaju
znacajno vecu koStanu masu u odnosu na ljude koji zive sjedilackim nacinom Zivota. Osim
sjedilackog nacina Zivota koji je promjenjiv faktor, negativan utjecaj na kost imaju i stanja
poput paralize. Paraliza miSi¢a dovodi do progresivnog slabljenja misica, osobe se ne mogu

kretati, a koStana masa opada.

Fizicka aktivnost je izrazito vazna u vrijeme razvoja kosti do 30. godine Zivota. Pojacani rad
miSica prenosi podrazaje na kost i aktiviraju se osteoblasti. Osteoblasti stvaraju osteoid koji
mineralizira. Druga znacajna karakteristika pojacanog napora je prokrvljenost tkiva. Vogt i
suradnici su uocili da osobe sa osteoporozom imaju manji dotok krvi u kost odnosu na ljude

normalne kostane mase (21, 22).

Kost se formira intramembranskom osifikacijom i enhondralnom osifikacijom. Enhondralna
osifikacija je pracena aktivnos¢u osteoblasta i progresivnom vaskularizacijom (22). Krvnim
zilama se prenose hematopoetski prekursori osteoklasta na mjesta resorpcije kako bi se

eliminirali krajnji produkti razgradenog izvanstanicnog matriksa (23).
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7.Klini¢ka slika

Osteoporoza je asimptomatska bolest i nema klinickih manifestacija sve dok se ne pojave
prijelomi. Cak i prijelomi u podruéju kraljeznice mogu biti asimptomatski. Cesto se
osteoporoza slucajno dijagnosticira na radiografskim nalazima. Klinicke manifestacije kod
simptomatskih fraktura ukljucuju bol te gubitak tjelesne visine zbog nastanka torakalne kifoze

i gubitka lumbalne lordoze (24, 25).

Osteoporotske frakture mogu nastati nakon pada sa manjih visina. Najces¢i tip osteoporotskog
prijeloma su kompresijski prijelomi kraljeznice, koji se uglavnom javljaju u torakalnom i
torakolumbalnom djelu kraljeznice. Osim kraljeZnice Cesti su prijelomi vrata bedrene kosti i
distalnog dijela podlaktice. Frakture mogu uzrokovati jake bolove u ledima, ogranicenje
fizicke aktivnosti te mogu dovesti do razvoja depresije i kroni¢ne boli. Svaki osteoporotski
prijelom je znacajan ¢imbenik rizika za daljnje prijelome. Bol u ledima se u nekih bolesnika
smanjuje u leze¢em polozaju,pojacava se kihanjem, kasljanjem ili sjedenjem. Inspekcijom se
mogu uociti gréevi paravertebralne muskulature, a perkusijom i palpacijom bol u razini
frakture kraljeska. U bolesnika sa osteoporozom mogu se dogoditi prijelomi nakon nastanka

ileusa ili distenzije crijeva, ili nakon jakog kaslja (25).

Prijelom kuka je ozbiljna manifestacija osteoporoze, pogotovo u starijoj populaciji. Iako
prijelomi kuka ¢ine 14% osteoporotskih fraktura, iziskuju velike financijske troSkove u
zdravstvu. U SAD-u 72% troskova u lijeenju osteoporoze otpada na prijelome kuka, a
procjenjuje se da ¢e do 2025. godine potros$nja narasti iznad 18 milijuna dolara. Moguce
komplikacije nakon prijeloma kuka su duboka venska tromboza, dehiscencije rana, neuspjesni
zahvati fiksacije. Takvi pacijenti su ovisni o tudoj pomo¢i, rizik od smrtnosti je povecan,

osobito u muskaraca (24, 25,26).
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8.Dijagnosticke metode

Razlikujemo tri neinvazivne dijagnosticke metode kojima moZemo procijeniti i izmjeriti
kostanu masu: DXA (dvoenergetska apsorpciometrija rendgenskih zraka), kvantitativni CT 1

ultrazvuk.

8.1.Denzitometrija

DXA je zlatni standard za dijagnostiku osteoporoze, najucinkovitija je metoda, predstavlja
apsorpciometriju pomocu x-zraka dviju razlicitih energija. Ova metoda je pogodna za
procjenu mineralne gusto¢e kostiju BMD. DXA mjeri gusto¢u kosti na lumbalnom djelu
kraljeznice, vratu bedrene kosti te donjoj tre¢ini pal¢ane kosti (27). Nedostatak ove
dvodimenzionalne tehnike je da u nizih, mrSavih osoba ne moZze procjeniti posteroanteriornu
duljinu kosti. Nalaz BMD moze biti lazno povecan u osteoartritisu. Prednosti ove tehnike su

mala doza zracenja, niska cijena i veca preciznost u odnosu na druge tehnike (14).

U usporedbi s drugim alternativnim tehnikama kostane denzitometrije, DXA mjerenja na
kuku i kraljeznici imaju brojne prednosti koje ukljuc¢uju analizu rezultati BMD-a pomoc¢u T-
rezultat (engl.T score). Pomocu T-rezultata predvida se rizik od moguceg prijeloma, vrsi se
odabir adekvatne ciljane terapije, te se prati odgovor na lijecenje. T vrijednost procjenjuje
BMD pojedinca i usporeduje ga sa srednjom vrijednosti u mlade zdrave populacije, razlika se
izrazava kao standardna devijacija -SD. Osim T-rezultata definiran je i Z-rezultat (engl. Z
score) koji prikazuje BMD pojedinca u odnosu na oc¢ekivanu srednju vrijednost za dob 1 spol

7).

FRAX (eng. Fracture Risk Assessment tool) je racunalni algoritam koji se koristi za raCunanje
rizika od prijeloma. Ovaj algoritam integrira klinicke cimbenike rizika za pacijente i

mineralnu gustocu kostiju. Pomo¢u FRAXA se moze izracunati desetogodisnji rizik za
13



prijelom kuka, kraljeznice i podlaktice. U algoritam su ukljuc¢ene osobe u dobi izmedu 40 i

90 godina (28).

Kost se sastoji od kortikalne i trabekularne kosti. Epifiza velikih zglobova i kraljesci su
izgradeni ve¢inom od trabekularne kosti, dok je kortikalna kost uglavnom u dugim kostima.
Promjene u BMD-u su ve¢inom izrazene u trabekularnoj kosti jer se u njoj odvija najveci
metabolizam. U ovisnosti o raznim endokrinoloskim bolestima poput hiperparatireoidizma,
Cushingove bolesti, hipogonadizma demineralizacija moze zahvatiti ili kortikalnu ili
trabekularnu kost. Vrat bedrene kosti, lumbalni dio kraljeznice (L1-L4) i distalna trecina

podlaktice su standardne regije mjerenja BMD-a denzitometrijom (29).

Snimanje kraljeznice se vrs$i u PA projekciji. Analiziraju se kraljesci od L1 do L4. Vazno je
odrediti BMD tocno odredenog kraljeska jer postoje referentne vrijednosti za svaki lumbalni
kraljezak. U orijentaciji pomaze donji par rebara koji se nalazi u visini 12. torakalnog
kraljeska. Kod malog postotka zena donji par rebara se nalazi u visini 11. torakalnog kraljeska
pa treba pripaziti na moguce lazne vrijednosti. Moguca je snimka kraljeznice i u lateralnom
polozaju koja pokazuje djelom trabekularna kost, no lumbalni kraljeSci mogu biti teze vidljivi

zbog anatomskih odnosa (29).

Trabecular Bone Score (TBS) je novost u dijagnostici i pomo¢ pri interpretaciji nalaza
denzitometrije. Omogucuje detaljan prikaz mikroarhikteture kosti i procjenjuje rizika

prijeloma.

T-rezultat mjerenjem BMD-a u podrucju kuka dobro predvida rizik za prijelom bedrene kosti,
cak 1 visSe nego BMD koji je dobiven u drugim djelovima skeleta. U podrucju vrata bedrene

kosti nema osteofita koji bi mogli utjecati na T-rezultat (29).
Postoje jasne indikacije za primjenu denzitometrije:

1. Zene starije od 65 godina i muskarci stariji od 70 godina
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2. Zene i muskarci stariji od 50 godina koji su na dugotrajnom lijeenju
glukokortikoidima

3. Zene i muskarci iznad 50 godina koji su izgubili 4 cm visine.

4. Zene u postmenopauzi s prijelomima u svrhu potvrde i procjene tezine bolesti, te kao
pocetno mjerenje radi pracenja ucinka lijecenja

5. Muskarci sa prijelomima koji se dogode nakon minimalne traume

6. Zene s dugotrajnom amenorejom

7. Odrasle osobe sa osteoporoticnim frakturama

8. Odrasli koji imaju bolesti i stanja koja dovode o gubitka kosti.

9. Osobe u kojih su prisutni ¢imbenici rizika, a koje razmatraju moguénosti lijecenja
osteoporoze

10. Kontrola uc¢inka lijecenja (1-2 godine), a u slucaju sek. osteoporoze i ¢esce

11. Sve zene starije od 70 godina i svi muskarci stariji od 80 godina i ako je T-rezultat na

kraljeznici i vratu bedrene kosti <-1.0. (20,30).

Tablica 1. Pokazuje T-vrijednosti koje su rezultat mjerenja BMD-a pomoc¢u DXA.
Osteoporoza je definirana T-rezultatom jednakim ili manjim od -2.5. Teska osteoporoza je
kod osoba koje imaju T-vrijednost -2.5 ili nizu te su doZivjele prethodne prijelome. (sa

Medical Academic)

Tablica 1. Vrijednosti T-scora za interpretaciju nalaza denzitometrije

Normal -1.0 or greater
Low bone mass (osteopenia) Between 1-.0 and .2.5

Osteoporosis -2.5 and below

Severe osteoporosis -2.5 and below + fragility fracture
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8.2.Kvantitativna kompjuterizirana tomografija

Kvantitativna kompjuterizirana tomografija (QCT) omogucava trodimenzionalno mjerenje
kostane gustoce i pokazuje kortikalnu i trabekularnu kost. QCT se najcesce koristi za prikaz
lumbalnog djela kraljeznice i zgloba kuka. Kvantitativna tomografija visoke rezolucije (HR-
pQCT) je varijanta QCT-a, daje nam detljan uvid u trabekulu kosti. Ova vrsta dijagnostike se
uglavnom koristi za procjenu arhitekture i gusto¢e kostiju tibije i radijusa. Prednost QCT-a u
odnosu na denzitometriju je $to na rezultate ne utje¢u degenerativne promjene kraljeznice.
Mana je visoka cijena i puno veca doza zraCenja, stoga se trebaju pratiti protokoli da bi se
dobio Zeljeni dijagnosticki rezultat sa Sto manjom dozom Stetnog zracenja. QCT je
dijagnosticka metoda u kojoj se dogadaju pogreske sa ponovljenim mjerenjima te predstavlja

veliki izazov za §iru klini¢ku primjenu u buducnosti (31).

8.3.Kvantitativna ultrazvucna denzitometrija

Kvantitativna ultrazvucna denzitometrija kosti (QUS) se koristi u podruc¢ju palcane kosti,
prsta, tibije i petne kosti. Zasniva se na ultrazvu¢nim valovima frekvencije od 200 do 1000
kHz koji prolaze kroz kost. Ova metoda je primjenjiva za probir rizi¢ne populacije ili za

epidemioloska istrazivanja, manje se koristi za postavljanje dijagnoze osteoporoze (29).

8.4.Rendgenogram

Rendgenogram torako-lumbalne kraljeznice prema hrvatskim smjernicama za dijagnostiku,
prevenciju i lijeCenje osteoporoze je indiciran kod akutne boli, smanjenja tjelesne visine,
sumnje na osteoporoticki prijelom, te klinicke sumnje na osteoporozu uz uredan DXA nalaz.
Rendgenogram ne daje dobar uvid u stanje skeleta jer se osteoporoza uocava tek kod veceg

gubitka koStane mase (20).

Osnovne pretrage obuhvacaju krvnu sliku, Ca u serumu i urinu, fosfor, lakalnu fosfatazu, itd.

(20).
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9.LijeCenje

Indikacije za prevenciju i lijeCenje prema denzitometrijskom nalazu:

e T-rezultat na kuku manji od -2 bez rizi¢nih faktora

e T-rezultat na kuku manji od -1,5 kod bolesnika s jednim ili viSe rizi¢nih faktora

e osobe s prethodnim prijelomom kraljeska ili kuka

e T-rezultat izmedu -1 1 -2.5, a rizik za prijelom po FRAX-u 3% za prijelom kuka, a
20% za druge prijelome.

e T-rezultat kuka ili kraljeznice manji od -2.5 uz iskljucenje sekundarnih uzroka

osteoporoze (17,20).

Cilj lijeCenja je prevencija prijeloma, povecanje gustoce koStane mase, uklanjanje
simptoma prijeloma i deformiteta kosti te unapredenje i ocuvanje funkcionalne

sposobnosti (20).

9.1.Prevencija

Prevencija je jedan od temelja lijeCenja osteoporoze. Cilj je djelovati na rizi¢ne ¢imbenike i

pravovremeno reducirati moguénost nastanka prijeloma.

Rast i razvoj kostiju se odvija u djetinjstvu i adolescenciji. Vrsna koStana masa koja se
postigne u mladosti vazna je za kosti u starijoj Zivotnoj dobi. Povecanje vrsne koStane mase
tijekom mladosti je jedan od najdjelotvornijih nacina prevencije osteoporoze. Unos
nutrijenata, mehanicki podrazaji, hormoni, izloZenost suncu i redovita fizicka aktivnost

djeluju povoljno na rast i mineralizaciju kosti (21).
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Djeca koja treniraju sportove poput atletike, gimnastike, dizanja utega imaju vecu kostanu
masu u usporedbi sa vr$njacima koji se ne bave fizickom aktivnosti (21). Odredene studije su
pokazale da fzicka aktivnost najveci utjecaj na kostanu masu ima u razdoblju puberteta. U
periodu razvoja spolnih osobina od 2. do 4. stupnja po Tanneru najintenzivniji je rast koStane
mase. Unos kalorija i minerala je uz fizicku aktivnost jednako vazan za postizanje vr$ne
kostane mase. Smanjen unos nutrijenata, unato¢ fizickoj aktivnosti negativno utjece na kost.
Pojavljuje se rezistencija na hormon rasta §to negativno utjece na rast kostiju. Normalan
kalorijski unos i intezivna fizicka aktivnost doprinose adekvatnom djelovanju hormona

(21,32

Prikladan unos kalcija osigurava rast koStane gustoce u mladosti, a usporava gubitak gustoce
u postmenopauzi. Glavni izvor kalcija su mlijeko i mlije¢ni proizvodi, mahunarke, orasasti
plodovi, kupus i Spinat. Dokazano je da kalcij ima najjacu djelotvornost kada se primjenjuje

u kombinaciji s vitaminom D. Kalcijevi dodatci(suplementi) su indicirani u trudno¢i i dojenju.

Riba, mlijeko i mlije¢ni proizvodi su izvor vitamina D u prehrani. Sinteza vitamina D u kozi
pod utjecajem UV-zraka je puno vaznija, medutim to je proces koji starenjem postaje manje
ucinkovit. Prema tome, u starijoj dobi je Cesta potreba za dodatcima vitamina D
(kolekalciferol ili ergokalciferol), koji se se uz odgovarajuc¢i unos kalcija pokazali vrlo

korisnima u primarnoj prevenciji prijeloma u starijih osoba.

Adekvatan unos kalcija i vitamina D je preduvjet za kvalitetno lijeCenje osteoporoze. Njihov

nedostatak je jedan od naj¢esc¢ih uzroka smanjenog odgovora na terapiju lijekovima.

Pusenje i alkohol ubrzavaju kostanu resorpciju stoga treba izbjegavati ta dva rizicna faktora
(33).
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9.2.Ciljano lijecenje osteoporoze-lijekovi

Lijekovi za osteoporozu se dijele u dvije skupine. U prvu skupinu ubrajamo
SERM(selektivne modulatore estrogenskih receptora) bisfosfonati, HNL(hormonsko
nadomjesno lijeenje) i kalcitonin. Drugu skupinu ¢ine osteoanabolicki lijekovi: intaktni
parathormon, teriparatid. Stroncijev ranelat ima obiljezja obje skupine, djeluje antiresorptivno

i osteonabolicki na kost (8).

9.2.1.Antiresorptivni lijekovi

9.2.1.1.Estrogen i selektivni modulator estrogenskih receptora

U kostanom sustavu nalaze se estrogenski receptori, stoga estrogen ima direktno djelovanje
na kostano remodeliranje (34). Lijecenje estrogenom jedan je od izbora u prevenciji
osteoporoze kod Zzena. U primjeni su prirodni estrogen i sinteticki hormon estradiol. Primjena
estrogena uvijek ide uz progestine kako bi se prevenirao karcinom maternice. Estrogen utjece
na povecanje BMD-a, a smanjuje se kostana pregradnja (35). Pri lijeCenju estrogenima
potrebne su godisnje kontrole zbog Stetnih u€inaka na kardiovaskularni sustav, dojku i uterus.
Upravo zbog rizika od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja ili karcinoma dojke doslo je

otkrica antiestrogena (35).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora su lijekovi razli¢ite kemijske strukture koji
nemaju steroidnu estrogensku gradu i nisu hormoni (8). Oni djeluju kao agonisti ili
antagonisti na estrogenske receptore razlicitih tkiva. Prvi otkriveni SERM je tamoksifen.
Tamoksifen nema antagonisticki u¢inak na maternicu i njegova upotreba moze dovesti do

nastanka raka vrata maternice (35).

Noviji SERM je raloksifen. Raloksifen se najcesce koristi u dozi od 60 mg na dan. Djeluje
kao agonist estrogenskih receptora u kostima, te kao antagonist u drugim tkivima,

prvenstveno dojci i maternici (35).
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Raloksifen djeluje smanjujuci koStanu pregradnju, a takoder dolazi do povecanja kosStane
gustoce za 2-3% kroz period trogodisnjeg lije¢enja (8). Upotrebom raloksifena smanjena je
incidencija prijeloma kraljezaka, a manji je utjecaj na nevertebralne prijelome. Procjenjuje se
da u Zena bez prethodnog prijeloma smanjuje ucestalost prijeloma kraljezaka za 50% i za cak
34% u zena sa prethodnim prijelomom. Njegovo blago antiresorptivno djelovanje je odli¢no
za kraljeske djeluju¢i dominatno na normalizaciju pregradnje spuzvaste kosti. Medutim
potrebno je jaCe antiresorptivno djelovanje za ojacanje strukture kortikalne kosti, stoga
raloksifen ima manje djelovanje na prijelome koji nisu vezani uz kraljeznicu, npr. prijelomi
bedrene kosti (8). Raloksifen se stoga preporucuje Zenama sa osteoporozom koja zahvacéa

kraljeznicu te Zenama u postmenopauzi sa blagim oblicima osteoporoze.

Djeluje na receptore u dojci te smanjuje rizik nastanka karcinoma dojke. Medutim koristenje
raloksifena ima za nuspojavu rizik od nastanka venske tromboze kao i koronarne bolesti i
cerebrovaskulanog inzulta. Jo$ neke od mogucih nuspojava su gréevi u nogama i pogorsanje
postmenopauzalnih valova vrucine (8,35). Stoga nije preporucljivo dati raloksifen zenama

starijim od 70 godina (35).

Bazedoksifen je jos jedan lijek koji se koristi za prevenciju i lije¢enje postmenopauzalne
osteoporoze. Povecava kostanu gustocu, a kod Zena koje su imale prethodne prijelome
kraljeZzaka smanjuje rizik frakture za ¢ak 45%. Prednost je §to nema puno nuspojava te
pozitivno djeluje na invazivne karcinome dojke. Njegovom primjenom nema povecanja

ucestalosti karcinoma dojke (36). Negativan efekt je rizik od vaskularnih incidenata (35).

Bazedoksifen se primjenjuje u dozi od 20 mg na dan. U odnosu na raloksifen, bazedoksifen

ostvaruje veci antiestrogenski u¢inak na maternicu (37).

smanjenje prijeloma kraljezaka kao i na nevertebralne prijelome. To je lijek koji smanjuje

rizik nastanka cerebrovaskularnih incidenata i karcinoma dojke (35).
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9.2.1.2.Bisfosfonati

Bisfosfonati su antiresorptivni lijekovi i analozi pirofosfata u kojima je atom kisika
zamjenjen atomom ugljika uz razli¢ite postrani¢ne lance. Ovi lijekovi blokiraju djelovanje

osteoklasta, povecavaju gustocu kosti, te smanjuju kosStani promet (37).

Bisfosfonati su lijekovi izbora u prevenciji i lijeCenju postmenopauzalne osteoporoze kao i
osteoporoze uzrokovane gukokortikoidima. Nakupljanje u kostima ovim lijekovima
omogucava djelovanje na inaktivaciju osteoklasta i apoptozu. Do inaktivacije osteoklasta
dolazi brojnim biokemijskim procesima u kojem sudjeluju brojni enzimi (35).
Kontraindikacije za primjenu bisfosfonata su: gastrointestinalne bolesti, hipokalcijemija,
bubrezno zatajenje, trudnoca, dojenje, maligne bolesti, lokalni faktori u podrucju usne

Supljine (33,35). U skupinu bisfosfonata ubrajamo etidronat, pamidronat, alendronat,

risedronat, tiludronat, ibandronat i zoledronat. Etidronat se danas rjede koristi jer su se razvili

djelotvorniji lijekovi (8,34).

Indikacije za primjenu alendronata su lijeCenje osteoporoze izazvane glukokortikoidima,
Pagetova bolest, osteogenesis imperfecta dje¢je dobi, prevencija prijeloma i lijeCenje
osteoporoze u muskaraca, prevencija prijeloma i lijeCenje postmenopauzalne osteoporoze.

Smanjuje rizik prijeloma kraljeska za 50% (35).

Indikacije za primjenu ibandronata su prevencija prijeloma i lijeCenje postmenopauzalne

osteoporoze u Zena.

Indikacije za primjenu zolendronata su postmenopauzalna osteoporoza, osteoporoza

muskaraca, osteoporoza uzrokovan glukokortikoidima koji se primjenjuju 12 mjeseci.

Smanjuje rizik prijeloma kuka za 41%, rizik prijeloma kraljeznice za 70%, nevertebralne

prijelome za 25% tijekom 3 godine (40).
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Intravenski se bisfosfonati mogu primjeniti u lije¢enju hiperkalcijemije maligne etiologije te
Pagetove bolesti. Bisfosfonati inhibiraju proizvodnju vit D 1 apsorpciju kalcijevih iona u
crijevima. Pojac¢avaju mineralnu gusto¢u kostiju, a smanjuju resorpciju. Alendronat i
risedronat inhibiraju klju¢an enzim za prezivaljavanje osteoklasta. Alendronat, risedronat i
zoledronat takoder su registrirani za lijecCenje osteoporoze muskaraca i osteoporoze

uzrokovane kortikosteroidima (37).

Cesto se djelovanje ovih lijekova na kostanu pregradnju i kostanu masu usporeduje, medutim
nije moguce definirati koji je lijek djelotvorniji. Razlog tome je da su potrebna usporedna

istrazivanja koja bi ukljucivala veliki broj pacijenata, Sto to nije lako provesti (8).

Prema rezultatima iz nekih studija pokazalo se da se samo 10% doze bisfosfonata
primjenjene oralno apsorbira. Stoga je nuzno ove lijekove uzimati na prazan zeludac jer hrana
smanjuje njihovu apsorpciju, a samim time i djelovanje (34). Bisfosfonati mogu uzrokovati
nadrazaj sluznice gornjeg gastrointestinalnog trakta, prije svega jednjaka i zeluca. To bi na
prvi pogled moglo ograniciti njihovu primjenu, no potrebno je i prilagoditi primjenu samog
lijeka. Lijek treba uzeti uz dovoljnu koli¢inu vode ine bi trebalo zauzeti lezeci polozaj do 30
minuta nakon primjene zbog refluksa zelu¢anog sadrzaja u jednjak. Zbog tih nuspojava koje
ogranicavaju primjenu bisfosfonata napravljeni su pripravci koji se mogu uzimati tjedno ili
mjesecno. Ne zna se da li pripravci uzeti jednom tjedno ili jednom mjesecno utjeCu na
sprecavanje prijeloma, medutim djelovanje na biljege koStane pregradnje i koStanu masu se

ne razlikuje u odnosu na lijekove koji se primjenjuju svakodnevno (8).

Osim primjene pripravaka jednom tjedno ili jednom mjesecno nuspojave vezane uz gornji
gastrointestinalni trakt se mogu izbjeci dajuéi infuzije pamidronata, ibandronata i zoledronata.
Intravenski unesena koli¢ina lijeka moze biti velika pa se zoledronat moze infuzijom dati
jednom godisnje (34). Pocetna infuzija zoledronata moze dovesti do simptoma sli¢nih gripi,
kasnijim infuzijama simptomi se vise ne pojavljuju. Polovica lijeka se nakuplja u kostima,

preostali dio se izlucuje putem bubrega. Bifosfonati mogu ostati u kostima mjesecima pa ¢ak i
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desetak godina i dulje. Djeluju na supresiju kostane pregradnje jos dugi niz godina nakon
prestanka uzimanja lijeka pa to moze negativno djelovati na skelet. Sporija kostana
pregradnja dovodi do mikroostecenja te to moze nepovoljno djelovati na kosti. Jako je bitno
odrediti vremenski period lijecCenja bisfosfonatima. Procjenu rizika je potrebno izvrsiti nakon
5 godina lijecenja risedronatom, ibandronatom i alendronatom, te nakon 3 godine lije¢enja
zoledronatom. Pacijentima koji su primali bisfosfonate 5 godina, a imaju niski rizik od
prijeloma ukida se terapija u trajanju od 1 do 2 godine. Lijecenje se nastavlja kod pacijenata
koji imaju visoki rizik od prijeloma. To su pacijenti koji su imali prijelom kraljeska, a T-
rezulat na vratu bedrene kosti je ispod -2, te pacijenti sa T-rezultatom manjim od -2.5.
Maksimalno lijecenje je do 10 godina. Kod visoko rizi¢nih pacijenata lije¢enih zoledronatom
indiciran je nastavak lije¢enja zoledronatom u sljedece 3 godine (37). Ovi lijekovi su se
pokazali iznimno dobri sa malo $tetnih ucinaka ukoliko se koriste u dozama koje se
preporucuju za lijeenje osteoporoze. Visoke doze bisfosfonata se povezuju sa osteonekrozom

donje Celjusti (8,34).

9.2.1.3.Kalcitonin

Kalcitonin je sintetski polipeptidni hormon koji ima svoje receptore na osteoklastima i
osteoblastima. Provedena su istrazivanja na 1,255 Zena u postmenopauzi koje imaju
osteoporozu i pokazalo se da 200 IU(international unir) kalcitonina dnevno reducira rizik
nastanka vertebralnih fraktura za 33% (38). Humani kalcitonin nastaje u Stitnjaci, zlijezdi sa
unutras$njim izlu¢ivanjem, a manja koli¢ina u drugim tkivima. Djeluje suprotno od PTH-a
tako S$to smanjuje aktivnost osteoklasta u kostima, inhibira apsorpciju Ca iona u probavnom
suatavu, itd.. Humani monomer kalcitonina ima poluzivot oko 10 minuta, dok lososov
kalcitonin ima duzi poluZivot od 40 do 50 minuta, $to ga ¢ini mnogo boljim terapijskim

sredstvom. Kalcitonin se koristi u obliku nazalnog spreja ili injekcije (34).
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Iako kalcitonin blokira resorpciju kosti i smanjuje kalcij u serumu $to povoljno utjece na kost,
uglavnom se koristi za smanjenje boli u pacijenata sa prijelomima kraljeska. Nedostatci su da

moze uzrokovati alergijsku reakciju i iritaciju nosne sluznice (35).

9.2.2.0steoanabolicki lijekovi

Osteoporoti¢ni pacijenti imaju smanjenu funkciju osteoblasta. Ubrzana je kostana pregradnja i
osteoblasti ne mogu nadomjestiti defekte nastale osteoklasticnom razgradnjom.

Osteoanabolicki lijekovi potic¢u osteoblaste na stvaranje kosti (39).

Endogeni PTH povecano se izluCuje u primarnom i sekundarnom hiperparatireoidizmu. U
tim stanjima dolazi do ubrzane koStane pregradnje i gubitka kostane mase. Intermitentna

primjena PTH djeluje na osteoblaste i koStanu izgradnju (39).

Teriparatid je aktivni fragment (rekombinantni humani PTH 1-34) paratiroidnog hormona.
Teriparatid znacajno stimulira formiranje kostiju tijekom prvih 12 mjeseci, a to razdoblje se
naziva anabolicki prozor. Primjenjuje se u dozi od 20 pg dnevno tijekom 2 godine. Lijek se
primjenjuje supkutano injekcijom. U usporedbi s bisfosfonatima teriparatid ima jos jaci
ucinak na BMD trabekularne kosti. Moguce je pove¢anje BMD-a kraljeZnice za oko 10%
tijekom 18 mjeseci terapije. Osim toga, teriparatid inducira i rast kortikalne kosti. Preporucen
je iulijeCenju osteoporoze uzrokovane glukokortikoidima. Trajanje lijeCenja je ograni¢eno

na 2 godine (41,42).

Kontraindikacije za primjenu teriparatida su : hiperparatireoidizam, hiperkalcijemija, maligne
bolesti i prethodno zracenje kosti te bubrezno oStecenje. Mucnina, glavobolja, vrtoglavica i
posturalna hipotenzija su najéeS¢e nuspojave vezane uz primjenu teriparatida. Prethodna
terapija bisfosfonatima moze smanjiti u¢inak teriparatida. Nakon jednogodis$nje primjene

aledronata terapijski razultati primjene teriparatida o¢ituju se nakon 6 mjeseci (43). Zene koje
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su prethodno bile na terapiji alendronatom dulje od 12 mjeseci imaju o¢ekivano normalno
povecanje BMD-a nakon terapije teriparatidom (44). Ove ¢injenice se moraju uzeti u obzir
prilikom uvodenja terapatida pacijentima. Teriparatid je jako dobar u lije¢enju uznapredovale

osteoporoze i pacijente koji su imali 2 frakture, no nedostatak je njegova visoka cijena (45).

9.2.3.Stroncijev ranelat

Stroncijev ranelat je novi lijek koji ima dvostruko djelovanje. Istovremeno djeluje na
stvaranje kosti, odnosno osteoanabolicki te ima i antiresorptivno djelovanje . Povecava
markere stvaranja kosti za 15%, a smanjuje resorpciju za 10%. Provedena su dva klinicka
ispitivanja na 7000 Zena u trajanju od 5 godina. Glavna analiza koja je provedena nakon 3
godine je pokazala da je stroncijev ranelat smanjuje rizik od prijeloma kraljeska za 41%, a
perifernih nevertebralnih prijeloma za 16 %. Takoder smanjuje rizik od prijeloma kuka za
36%. Rezultati dobiveni nakon 3 godine potvrdeni su i nakon 5 godina primjene ovoga lijeka.

(42,46,47).

Stroncijev ranelat se dobro podnosi i nema nuspojava vezanih uz gastrointestinalni sustav.
Medutim povecan je rizik od venske tromboze, stoga je lijek kontraindiciran u imobiliziranih
pacijenata te onih koji su ve¢ imali raniji tromboembolijski incident. [znimno rijetko su
opisane i kozne alergijske reakcije, u najtezim slu¢ajevima nekroliza. U takvim slu¢ajevima

lijek se odmah ukida (42).

Uporaba stroncijevog ranelata je zbog svega navedenog ograni¢ena. Kontraindiciran je u
pacijenata sa ishemijskom bolesti srca, cerebrovaskularnim bolestima, bolestima periferne
cirkulacije i onih sa visokim stupnjem arterijske hipertenzije. Stoga se ovaj lijek koristi u

lijeCenju teSke osteoporoze ukoliko ne postoji mogucnost lijeCenja drugim lijekovima (42).
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9.2.4.Denosumab

Denosumab je humanizirano monoklonsko antitijelo koji ponistava djelovanje RANKL-a.
RANKL je citokin proizveden u osteoblastima i ostalim stanicama poput limfocita T.
RANKL se veze na RANK receptore koji se nalaze na zrelim osteoklastima kao i membrani
prekursora osteoklasta. Na taj nac¢in RANKL stimulira osteoklastogenezu i ubrzanu kostanu
resorpciju. Denosumab je lijek koji sprjecava stvaranje i aktivnost osteoklasta. Takvo
djelovanje denosumaba ima prakticki jednaku ucinkovitost u inhibiciji kostane resorpcije kao
i primjena ranije spomenutih jakih bisfosfonata. Lijek se primjenjuje supkutano svakih 6
mjeseci u dozi od 60 mg. Osim u lijeCenju osteoporoze koristi se i u lijeCenju raka dojke i
prostate. Cilj je sprijeciti razvoj koStanih metastaza i gubitak koStane mase zbog uporabe

lijekova koji inhibiraju funkciju gonada (42).

Kontraindiciran je u trudnica i djece mlade od 18 godina. Postoje 3 nedostatka ovog lijeka:
postoji povecan rizik od infekcije, potencijalni rizik od osteoporoze celjusti zbog jake
inhibicije kostane pregradnje, moZze nastati hipokalcijemija koja se pogorsava ukoliko je jos

prisutno bubrezno ostecenje ili nedostatak vitamina D (42).

Denosumab, za razliku od bisfosfonata, moze se davati bolesnicima sa bubreZznom bolesti jer
se ne eliminira putem bubrega i mokra¢nog sustava. Prednost u odnosu na bisfosfonate je
njegova reverzibilnost i nema taloZenja u kostima. Nakon §to se lijek eliminira iz cirkulacije
nema vise djelovanja. Denosumab ima vece terapijsko djelovanje na kortikalnu kost zato jer
jednako djeluje na sve koStane srtrukture, bez obzira na kostani promet. Jako dobro djeluje na
povecanje BMD-a §to se vidi na denzitometrijskim mjerenjima. Povecava gustocu kosti i
smanjuje rizik od prijeloma vrata bedrene kosti za 40%, veretebralnih prijeloma za 68% te
neveretebralnih prijeloma za 20% (48). To je prednost u odnosu na druge antiresorptivne

lijekove (42).
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10.Rasprava

Osteoporoza predstavlja veliki javnozdravstveni problem modernog doba. Najcesca
metabolicka bolest kostiju koja moze znacajno smanjiti kvalitetu zivota starije populacije. Na
lijeCenje se svugdje u svijetu trose ogromne koli¢ine novca. Posljedi¢no padovi starijih osoba
mogu uvjetovati invalidnosti i smrtnost, posebice u starijih od 70 godina zZivota. U Europi je
invalidnost kao posljedica osteoporoze ¢eS¢a nego invalidnost uzrokovana karcinomima.
Iznimka je karcinom pluca (49). Broj oboljelih od osteoporoze je velik, a ve¢ina pacijenata
nije ni svjesna svoje bolesti. Sve je veci broj muskaraca oboljelih od osteoporoze. Procjenjuje
se da ¢e do 2025. godine broj fraktura kuka kod muskaraca biti jednak kao kod Zena 1990.

godine (50).

Primarna prevencija je izrazito bitna kako bi se sprijecile posljedice bolesti. U sklopu
primarne prevencije treba obratiti paznju na osteopeniju, predstadij osteoporoze i ima T-
rezultat u intervalu od -1 do -2.5. Osobe koje imaju osteopeniju prema denzitometrijskim
mjerenjima koStane gustoce su u riziku nastanka osteoporoze. Stoga bi trebalo poceti uvoditi
terapiju u sklopu primarne prevencije. Medutim najbitnije je kretanjem pojacati misi¢nu i
kostanu masu kako ne bi doslo do padova te kako bi se poboljsala misi¢na koordinacija. Treba
pripaziti na prehranu, unositi Ca i vitamin D u odgovaraju¢im koli¢inama. Takoder treba
provoditi dovoljno vremena na suncu. Osim Ca i vitamina D potrebno je naglasiti da treba
unositi i ostale nutrijente poput magnezija. Uloga prevencije je iznimno vazna jer kada se
bolest jednom dijagnosticira lijeCenje je dugotrajno i ponekad nedovoljno uspjesno.
Prevencija pocinje u djetinjstvu, roditelji su zaduZeni za pravilnu prehranu djece. Kostana
masa raste do 30.godine Zivota, stoga je bitno kretanje u djecjoj dobi da se postigne Sto veca

vr$na koStana masa.
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Potrebno je na vrijeme uociti one bolesnike koji su u riziku bilo zbog genetskih
predispozicija ili zbog nekih hormonskih poremecaja. Treba napraviti denzitometriju kod
takvih pacijenata i redovito pratiti razvoj kostane mase. U dijagnostici osim denzitometrije
koriste se kompjuterski alati za procjenu rizika od prijeloma. Time mozemo izracunati
vjerojatnost nastanka lomova i utjecati na zivotne navike te propisati terapiju i pratiti njen

ucinak.

U slucajevima kada pacijent ima osteoporozu i ve¢ je dozivio frakturu treba izbjegavati velika
opterecenja, nagle trzajne pokrete kao i odredene sportove. Pacijent bi trebao redovito
vjezbati u svrhu poboljSanja ravnoteze te smanjivanja opasnosti od pada i prijeloma. Terapiju
je potrebno propisati u pravo vrijeme i za odgovarajucu indikaciju. Pripaziti na
kontraindikacije kod primjene lijekova. NajviSe se upotrebljavaju antiresorptivni lijekovi,

bisfosfonati. To su lijekovi koji spjecavaju kostanu resorpciju.

Losa suradnja je jedan od problema lijecenja. Istrazivanja su pokazala da samo 20%

pacijenata uzima lijekove kroz 2 godine, a 40% se lijeci viSe od jedne godine (51).

Od novijih lijekova se upotrebljava bioloska terapija. Dvojako djelovanje ovih lijekova se
odnosi na njihov antiresorptivni i osteoanabolicki u¢inak. Lijekovima pojacavamo BMD, te

smanjujemo incidenciju prijeloma.

Provedena je studija u SAD-u na starijim muskarcima i ustanovljeno je da je denosumab
isplativiji lijek u usporedbi sa bisfosfonatima (alendronat, risedronat) i teriparatidom.
Ustanovljeno je da denosumab (novi i skupi lijek) bolje utjee na kvalitetu zivota u odnosu na

pacijente koji su uzimali bisfosfonate (52).

U lijecenju osteoporoze je potreban multidiscipliniran pristup. U proces lijecenja treba biti
ukljuceno vise lije¢nika poput endokrinologa, ortopeda, fizijatra, lijecnika obiteljske
medicine. Svakom pacijentu potrebno je individualno pristupiti, procjeniti i izracunati
¢imbenike rizika.
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11.Zakljucak

e Osteoporoza je metaboli¢ka bolest kostiju

e Karakteristi¢an je gubitak koStane mase, poremecaj mikroarhitekture, nedostatna
mineralizacijai frakture

e Najcesce su zahvaceni kraljesci, kuk i distalni dio podlaktice
estrogena

e Ostali faktori rizika su prehrana siromasna kalcijem, alkohol, puSenje, nedovoljan
boravak na suncu, manjak fizicke aktivnosti, neke kroni¢ne
bolesti(hiperparatireoidizam, Cushingov sindrom, kroni¢na bubrezna bolest itd.) i
odredeni lijekovi

e Denzitometrija je zlatni standard u dijagnostici osteoporoze

e Prevencija je najbolji lijek (unos kalcija, vitamina D, adekvatna fizicka aktivnost)

e Lijekovi su rasporedeni u 3 grupe: antiresorptivni lijekovi, osteoanabolicki lijekovi i
lijekovi s dvojakim djelovanjem

e (Cilj je usporiti koStanu resorpciju i povecati gustocu kosti, prevenirati prijelome,

osigurati pacijentu bolju kvalitetu Zivota.
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12.Sazetak

Osteoporoza je najceSca metabolicka bolest kostiju koja se dominantno javlja u Zena u
postmenopauzi, no u manjem broju se javlja i u muskaraca. To je bolest u kojoj dolazi do
gubitka koStane mase i fraktura. Najces¢e su zahvaceni lumbalni dio kraljeznice, kuk i distalni
dio podlaktice. Brojni su etioloski faktori koji dovode do ove bolesti: genetska predispozicija,
rasa, zenski spol, starost, prehrana siromasna kalcijem i vitaminom D, pusenje, alkohol ,
tjelesna neaktivnost, hormonalni ¢imbenici te lijekovi. Prema lokalizaciji razlikujemo
lokaliziranu i generaliziranu osteoporozu. Generalizirana osteoporoza se dijeli na primarnu i
sekundarnu. Primarna osteoporoza se dijeli na postmenopauzalnu, senilnu i juvenilnu
idiopatsku. Sekundarna osteoporoza, znatno rjeda, nastaje kao posljedica primjene lijekova ili
odredenih bolesti, naj¢es¢e endokrinoloskih. Poremecaj kostane pregradnje je najvazniji
uzrok osteoporoze u patofizioloSkom smislu. Starenjem se povecava Stetno djelovanje
osteoklasta koji prevladaju u odnosu na osteoblaste. Upravo zbog toga je velika vaznost na
prevenciji ove bolesti. KoStana masa se razvija do 30.godine Zivota te je potrebna redovita
tjelesna aktivnost kao i adekvatan unos kalcija, vitamina D i ostalih nutrijenata u organizam.
Zlatni standard u dijagnostici osteoporoze je denzitometrija. T-vrijednost jednaka ili manja
od -2.5 ide u prilog osteoporozi. Cilj lijecenja osteoporoze je usporiti koStanu resorpciju i
poboljsati gustocu i kvalitetu kosti. Antiresorptivni i osteoanabolicki lijekovi su dvije osnovne
skupine lijekova osteoporoze. Bisfosfonati, selektivni modulatori estrogenskih receptora,
hormonsko nadomjesno lijecenje i kalcitonin pripadaju antiresorptivnoj grupi lijekova, a
teriparatid i intaktni parathormon osteoanabolickoj grupi. Stroncijev ranelat je novi lijek koji

ima dvojako djelovanje.

Kljucne rijeci: osteoporoza, prevencija, denzitometrija
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13.Summary

Osteoporosis is the most common bone metabolic disease that is predominantly occurs in
postmenopausal women, but in a smaller number also occurs in men. It's a disease that
involves bone loss and fractures. Lumbar spine, hip and distal part of the forearm are most
commonly affected. There are numerous etiological factors that lead to this disease. These are
genetic predisposition, race, female sex, age, poor diet with calcium and vitamin D, smoking,
alcohol, physical inactivity, hormonal factors and drugs. Localization is characterized by
localized and generalized osteoporosis. Generalized osteoporosis is divided into primary and
secondary. Primary osteoporosis is divided into postmenopausal, senile and juvenile
idiopathic. Secondary osteoporosis occurs as a result of the use of drugs or certain diseases,
most commonly endocrinologic. Bone remodeling is the most important cause of osteoporosis
in the pathophysiological sense. Aging increases the harmful effect of osteoclasts that prevail
over osteoblasts. It's great importance to the prevention of this disease. Bone mass develops
up to 30 years of life and requires regular physical activity, adequate calcium intake, vitamin
D and other nutrients in the body. The gold standard in osteoporosis diagnosis is
densitometry. T-value equal to or less than -2.5 in favor of osteoporosis. The goal of treating
osteoporosis is to reduce bone resorption and improve bone density and quality.
Antiresorptive and osteoanalbicidal drugs are two basic groups of osteoporosis drugs.
Bisphosphonates, selective estrogen receptor modulators, hormone replacement therapy and
calcitonin belong to the antiresorptive drug group, and teriparatide and the intact

parathormone osteoanalbumic group. Strontium ranelate is a new drug that has dual function.

Key words: osteoporosis, prevention, densitometry
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