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sAZETAK Od osteoporoze boluje 25 milijuna Zena i 12 milijuna muskaraca diljem svijeta. Nastanak oste-
oporoze povezan je s brojnim rizicnim ¢imbenicima, koji ukljucuju hormonalne poremecaje (hipertireo-
zu, hiperkorticizam, hiperparatireoidizam, hipogonadizam), loSe prehrambene navike, odnosno smanjen
unos tvari kao sto su vitamin D, kalcij, fosfor, vitamin K, mangan, bakar, cink, te nedostatak tjelesne
aktivnosti. Tjelesna aktivnost nedvojbeno popravlja koStanu gusto¢u u svakoj dobnoj skupini. Narocito
su ucinkovite antigravitacijske vjezbe, a u manjoj mjeri aerobne vjezbe. Postoje razlike u incidenciji
osteoporoticnih fraktura u urbanoj i ruralnoj populaciji. Rezultati istrazivanja o ¢imbenicima rizika za
osteoporozu u ruralnim i urbanim populacijama su kontroverzni i potrebna su daljnja istrazivanja.
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populacija

vjetska zdravstvena organizacija definira osteo-

porozu kao smanjenje BMD-a (eng. bone mass

density) za vise od 2,5 standardne devijacije u od-
nosu na zdravu populaciju starosti od 20-29 godina.!
Iako je tesko procijeniti stope osteoporoze, smatra se
da 25 milijuna Zena i 12 milijuna muskaraca na svijetu
boluje od osteoporoze.' Polovica fraktura povezanih sa
osteoporozom zahvaca kraljeznicu. Bijelci i Azijati cesc¢e
pate od osteoporoze od crnaca i Hispanoamerikanaca.'

Potrebno je razlikovati primarnu (involutivnu) i se-
kundarnu osteoporozu (uzrokovanu drugim bolestima ili
uzimanjem lijekova). Primarna osteoporoza se dijeli na
postmenopauzalnu, odnosno uzrokovanu nedostatkom
estrogena, ali i androgena (tip 1) i osteoporozu poveza-
nu sa starenjem (senilna osteoporoza - tip 2). Primarna
osteoporoza karakterizirana je gubitkom trabekularne
kosti.' Osteoporoza povezana sa starenjem (tip 2) nastaje
u ljudi oba spola starijih od 70 godina. U ovom tipu oste-
oporoze zahvacene su i trabekularna i kortikalna kost.!
Sekundarna osteoporoza moze biti povezana s bolestima
poput hiperparatireoidizma, Se¢erne bolesti, hipertireoze,
skorbuta, nepokretnosti, kroni¢ne bubrezne bolesti, Cus-
hingove bolesti i nedostatka hormona rasta u odraslih."

Gubitak mineralne gustoce kosti (BMD) povezan
je s hormonskom neravnotezom, odnosno endokrinim
bolestima, starenjem, faktorima okoli$a, na¢inom zivota
i nasljedem.” Ti ¢imbenici ¢ine 50-80% varijabilnosti
utjecaja na kostanu masu.”

UTJECAJ HORMONSKIH POREMECAJA
NA MINERALNU GUSTOCU KOSTIJU

Mnogobrojni hormonalni poremecaji mogu uzrokovati
gubitak kostane mase. Najcesce se gubitak kostane mase
povezuje s menopauzom, odnosno gubitkom estrogena
nakon menopauze u Zena, no osteoporoza moze biti
povezana i s hiperkorticizmom, primarnim hiperpara-

tireoidizmom, hipogonadizmom u muskaraca i hiper-
tireozom, te nedostatkom hormona rasta.

Oko 50% bolesnika s Cushingovim sindromom,
bilo egzogenim ili endogenim, pati od osteoporoze.’
Nekoliko je mehanizama kojima glukokortikoidi poti¢u
gubitak ko$tane mase: djeluju inhibitorno na osteoblaste,
poticu resorpciju kosti, poti¢u izlu¢ivanje kalcija uri-
nom, smanjuju apsorpciju kalcija, smanjuju gonadalnu
i adrenalnu sekreciju androgena.* Gubitak kosti se po-
vla¢i nakon pada razine glukokortikoida, a za potpuni
oporavak kosti potrebno je oko deset godina.’

Spontani oporavak kosti nakon izljecenja hiperkor-
ticizma vidljiv je i na kraljeZnici i na bedrenoj kosti.® U
istrazivanju Minetoa i suradnika usporeden je gubitak
kosti u bolesnika s hiperkorticizmom koji je uzrokovan
Cushingovom boles$¢u (adenomom hipofize) i hiperkor-
ticizmom koji je uzrokovan Cushingovim sindromom
(adenomom nadbubrezne Zlijezde).’ Utvrdeno je da je
gubitak kostiju ve¢i u bolesnika s adenomom nadbu-
brezne zlijezde. To se obja$njava i nalazom niZe razine
DHEA-S-a, odnosno izostanka njegovog androgenog
u¢inka na kosti u bolesnika s Cushingovim sindromom.’

S druge strane glukokortikoidi utje¢u na metabo-
lizam kosti i preko moduliranja razlic¢itih komponenti
sustava hormon rasta - IGF-1.” Hormon rasta ima ana-
bolic¢ki uc¢inak na kost izravno i posredno preko IGF-1.
Bolesnici s manjkom hormona rasta imaju znac¢ajno ma-
nju gusto¢u kostiju.” Istodobno smanjenje izlu¢ivanja
hormona rasta smanjuje pregradnju kosti koja je uzrok
osteopeniji u mladih odraslih osoba.® Hipoteza o re-
modeliranju kosti davanjem hormona rasta starijima, s
ciljem smanjenja lomova, nema dovoljno jasnih dokaza.?

Kroni¢ni vi$ak paratireoidnog hormona djeluje ka-
kosti. Osteoporoti¢ne promjene kosti u bolesnika s pri-
marnim hiperparatireoidizmom vidljivije su na kostima
udova, nego na kraljeznici.”
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Nedostatak vitamina D povezan je s porastom pa-
rathormona (oblik sekundarnog hiperparatireoidizma),
$to moze biti kriti¢no za povecanje lomljivosti kostiju.
Uloga endogenog parathormona udruZenog s nedo-
statkom vitamina D u povecanju rizika za frakture je i
dalje dvojbena, na $to ukazuje istrazivanje Yamauchija
i suradnika.'® Istrazivanje provedeno na 202 Zene u me-
nopauzi ukazalo je da je razina serumskog 25(OH) vita-
mina D u negativnoj korelaciji s razinom parathormona,
a u pozitivnoj s gusto¢om kostiju (BMD)."* Nedostatak
vitamina D i razina PTH-a neovisni su ¢imbenici rizika
za frakturu kostiju.'® IstraZivanje von Muhlena i surad-
nika provedeno na 615 starijih Zena ukazalo je na slican
odnos izmedu vitamina D i parathormona, a u zaklju¢ku
se navodi da su potrebna daljnja istrazivanja utvrdivanja
razine vitamina D koja ¢e optimalno sniziti razine pa-
rathormona, odnosno sprije¢iti hiperparatireoidizam."!

Hipertireoza je poznati ¢imbenik rizika za osteo-
poroti¢nu frakturu. Suprimirani stimuliraju¢i hormon
stitnjace (TSH) vrijednosti niZze od 0,1 mU/L udruzen
je s Cetiri puta ve¢om vjerojatno$éu loma bedrene kosti
i pet puta ve¢om vjerojatno$éu loma kraljeznice.” Cak
i jatrogeno uzrokovana hipertireoza tijekom namjerne
supresije TSH-a radi lije¢enja tumora §titnjace moze se
povezati s ve¢com vjerojatno$cu osteoporoze.’

Markeri kostane izgradnje i razgradnje u korelaciji
su s tezinom bolesti §to sugerira ubrzanje ciklusa kosta-
ne pregradnje.'? Postoji podatak da su markeri ko§ta-
ne razgradnje (deoksipiridinolin, urinarni piridinolin)
poviseni 7-8 puta u stanjima tireotoksikoze. Markeri
kostane izgradnje (osteokalcin, i kostano specifi¢ni izo-
enzim alkalne fosfataze) povi$eni su u manjoj mjeri, §to
sugerira neravnotezu u pregradnji kosti s posljedi¢nim
gubitkom kostane mase u bolesnika s tireotoksikozom."?

S druge strane, hipotireoza produzuje ciklus kosta-
ne pregradnje, ali usprkos tome postoji povecani rizik
frakture.'” Studije kostane denzitometrije pokazuju
smanjenje gustoce kostiju na svim dijelovima kostura u
bolesnika s hipertireozom. Cini se da je podrucje najjace
kostane resorpcije na podrudjima s vise kortikalne kosti
kao §to su vrat bedrene kosti ili podlaktica.'* Gubitak
kosti izravno je povezan s ozbiljno$¢u i duljinom trajanja
tireotoksikoze neovisno o etiologiji hipertireoidizma."

Hipogonadizam je sindrom karakteriziran snize-
nom razinom testosterona u serumu i klini¢kim simp-
tomima, kao $to su smanjeni libido, smanjena misi¢cna
masa, pretilost, depresivno raspoloZenje, osteoporoza.'*
Hipogonadizam je Cesta bolest medu starijim muskar-
cima, narocito starijima od 60 godina.'* Razina testo-
sterona pozitivno korelira s gusto¢om kostiju, ali slabije
nego razina estradiola.'® Sve veéi broj dokaza sugerira
vaznu ulogu estrogena u osteoporozi ne samo Zena vec i
muskaraca. U muskaraca bioraspoloziva frakcija estro-
gena se smanjuje sa staro$¢u, zajedno sa snizavanjem
razine testosterona. Stoga se stanje relativnog nedostatka
estrogena moze pojaviti u inace zdravih starijih mus-
karaca. To je ipak manje ozbiljna pojava nego u Zena.'*
Ipak ovu pojavu treba promatrati kao jednu od klju¢nih
¢imbenika gubitka ko$tane mase i u muskaraca.'

UTJECAJ PREHRANE NA GUSTOCU KOSTIJU

Odavno je poznato da prehrana ima vaznu ulogu u o¢u-
vanju kostane ¢vrstoce. Vaznu ulogu u tome ima unos
vitamina D, fosfora i kalcija. Medutim, to nisu jedini
sastojci hrane koji mogu utjecati na mineralnu gustocu
kosti. Taj u¢inak imaju i drugi makro i mikronutrijenti
kao $to su bjelancevine, vitamin K, vitamin A, magnezij,
bakar, flour, Zeljezo, cink, kofein.! Preporucene dnev-
ne koli¢ine nutrijenata koji imaju utjecaja na ¢vrsto¢u
kostiju navedene su u tablici 1."

U porastu je svijest modernog drustva o klju¢noj
ulozi dovoljnog dnevnog unosa vitamina D i kalcija.
Najznacajniji prehrambeni izvor vitamina D je riblje
ulja, narocito ulje lososa i sabljarke, dok je ulje tune
nesto siromasnije tim mikronutrijentom.'” Tesko je
unijeti dovoljne koli¢ine vitamina D samo prehranom.
Prosje¢na zapadnjacka prehrana odraslih sadrzi samo
150-300 jedinica vitamina D na dan, a preporucena
dnevna koli¢ina za odrasle osobe je 600-800 jedinica
na dan, i ta koli¢ina je ve¢ povezana s manjom inciden-
cijom fraktura.'”'® Endokrinoloska drustva preporucuju
uzimanje 1000 jed. vitamina D dnevno."’

Nedavno istrazivanje Genuisa i suradnika bavilo
se utjecajem kombinacije vitamina D3, vitamina K,
stroncija, magnezija i dokosaheksaenoi¢ne kiseline na
poboljsanje kostane mase u usporedbi sa standardnim
lijekovima za lije¢enje osteoporoze.'® Prema rezultatima
ove studije, ova kombinirana terapija mikronutrijenti-
ma barem je jednako uc¢inkovita na kostanu gustocu
bedrene kosti i kraljeznice kao i terapija bisfosfonatima
ili stroncij-ranilatom.

Kanadsko istrazivanje provedeno na vise od 28.000
ispitanika utvrdilo je da oko 20% Zena i oko 4% muska-
raca starijih od 50 godina boluje od osteoporoze, a da
45-59% populacije starije od 50 godina ima neadekvatan
unos kalcija.”® Neadekvatni unos vitamina D utvrden je
kod 54-66% populacije.”® Cak i u zemljama koje su bli-
ze ekvatoru postoji nedostatak unosa kalcija i vitamina
D u starijoj populaciji. Tajlandsko istrazivanje iz 2012.
provedeno na 93 starije Zenske osobe takoder potvrduje
niski unos kalcij i nedostatni unos vitamina D kod vise
od tre¢ine promatrane populacije.’!

TABLICA 1. Preporucene dnevne kolicine mikronutrijenata

koji imaju utjecaja na ¢vrstocu kostiju

Mikronutrijent Koli¢ina

Kalcij 1500mg/dan za zene uvmenopauzi .
1000-1200mg/dan za Zene mlade dobi

vitamin D 600-1000 jed.

magnezij 400-600 mg

cink 15 mg

bakar 2-3 mg

vitamin K 500 mcg

mangan 2-5mg
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Sli¢no malezijsko istrazivanje provedeno na 178
Kineskinja u menopauzi proucavalo je unos kalcija i
vitamina D. Rezultati pokazuju da je osteopenija kraljez-
nice bila prisutna u 50% ispitanica, a osteopenija kuka
u 60% ispitanica. Osteoporozu je imalo 10% ispitiva-
nih Zena u toj populaciji. Studija je dokazala da ve¢ina
promatranih Zena u menopauzi ima niski unos kalcija
i 25-hidroksi vitamina D.??

Cini se da magnezij ima vaznu ulogu u aktivnosti
kostanih stanica, narocito mitogenoj aktivnosti osteo-
blasta. Nedostatak magnezija uzrokuje inhibiciju rasta
osteoblasta in vitro.>* Cink je sastojak vise od 200 en-
zima i poznato je da je potreban u sintezi kolagena i
mineralizaciji kosti.”* IstraZivanje provedeno u Turskoj
2008. godine na 77 Zena u menopauzi pokazalo je da
je sadrzaj magnezija u eritrocitima Zena sa osteoporo-
zom niZi nego u Zena bez osteoporoze. Vjerojatno je
tome uzrok o$te¢enje mehanizma stani¢nog transporta
magnezija.*’ Istrazivanje Mutlua i suradnika takoder je
potvrdilo smanjenu koncentraciju magnezija i cinka u
osteoporoti¢nih Zena u odnosu na Zene sa osteopenijom.
Zene sa osteopenijom u odnosu na zdravu populaciju
zena takoder imaju niZu razinu magnezija i cinka.** S
druge strane, postoje studije koje ne utvrduju snizenu
razinu cinka u Zena sa osteoporozom.>?

Bakar je kofaktor enzima lizil-oksidaze i potreban je
za poprecno vezivanje kolagena andelastina.? Istraziva-
nje Nielsena i suradnika provedena na 224 zdrave Zene u
postmenopauzi kojima je u prehrani dodavan cink, bakar
i magnezij pokazuje da uzimanje magnezija manje od
237 mg/dan, bakra manje od 0,9 mg/dan i cinka manje
od 8 mg/dan je povezana sa losijim zdravljem kostiju.>®

Nadoknada magnezija i cinka mozda moze ima-
ti povoljan uc¢inak na gusto¢u kosti u osteopeni¢nih i
osteoporoti¢nih Zena, pa i u zdravih Zena u menopauzi
koje imaju neadekvatan unos ovih mikronutrijenata.*?*

Vitamin K2 stimulira stvaranje kosti preko gama-
karboksilacije osteokalcina i/ili steroidnih receptora.
Pokazatelj nedostatka vitamina K je visoka razina nede-
karboksiliranog osteokalcina.Visoka razina nedekarbok-
siliranog osteokalcina povezana je s ve¢om ucestalo$¢u
frakture kuka u starijih Zena.?® Postoje dokazi da dava-
nje vitamina K2 moze smanjiti incidenciju fraktura kra-
ljezaka, iako ima samo mali utjecaj na gusto¢u kostiju.*

Davanje vitamina K2 trudnicama s osteoporo-
ti¢énim multiplim frakturama kraljezaka moze znatno
popraviti klini¢ku i radiolosku sliku osteoporoze uzro-
kovane trudno¢om.”’

UTJECA]J TJELESNE AKTIVNOSTI
NA GUSTOCU KOSTIJU

Osim metaboli¢ko-hormonalnih i nutritivnih ¢imbe-
nika i lokalni mehanicki procesi definiraju pregradnju
kosti. U uvjetima povecanog mehanickog opterecenja
dolazi do izgradnje kostiju.*® Mehanizmi odgovorni za
pretvaranje mehanickog stimulusa u biokemijske signale
potrebne za izgradnju kostiju uklju¢uju prostaglandin
E2, piezo-elektri¢ne potencijale, povecanje prokrvlje-

nosti kostiju i hormonalne stimuluse koji djeluju radi
mikroosteéenja kostiju.*®

Istrazivanja usporedbe gustoce kostiju u sportasa i
nesportasa uglavnom su ukazala da sportasi imaju ve¢u
kostanu masu od nesportasa. Isto tako je pokazano da
sportovi snage (npr. dizanje utega) imaju povoljnji utje-
caj na kostanu masu od aerobnih sportova ili ¢ak pliva-
nja.’® Odluc¢ujuéu ulogu ima gravitacijsko opterecenje.

I nakon prestanka aktivne sportske karijere bivsi
sportasi imaju relativni rizik 0,7 za bilo koju frakturu
kostiju, a za frakturu pal¢ane kosti relativni rizik u toj
populaciji je 0,29.>° To ukazuje na manji relativni rizik
od osteoporoti¢ne frakture u populaciji koja se bavila
sportom, ¢ak i nakon zavrietka aktivne karijere.*

Za razvoj osteoporoze u starijoj dobi, kriti¢na je
vré$na ko$tana masa koja je dosegnuta u mladosti. Tjele-
sna aktivnost u mladosti svakako je pogodna za kostanu
morfometriju. Takav je zakljucak istrazivanja iz 2012.
provedenog u Velikoj Britaniji na mladim ro¢nicima pri
ulasku u vojsku, te ukazuje da dizanje tereta poboljsava
periostalno ulaganje ko$tane mase, povecava gusto¢u
kosti i volumen kortikalne i periostalne kosti.*

Intervencijske studije su pokazale da intenzivni
programi treninga duzine 1-3 godine mogu povoljno
utjecati na ko$tanu masu u postmenopauzalnih Zena.
Umjerena tjelesna aktivnost kroz dulje razdoblje je ta-
koder povezana s manjim gubitkom kostane mase u
postmenopauzalnih zena.*!

Istrazivanje Dalyja i suradnika ispitivalo je utjecaj
tjelesne aktivnosti na kos$tanu masu u 152 starija mus-
karca i 206 starijih Zena u razdoblju od 10 godina. Re-
zultati pokazuju da stariji muskarci i Zene koji su usvojili
navike o redovitoj tjelesnoj aktivnosti imaju manji gu-
bitak kostane mase od iste takve inaktivne populacije.**

RAZLIKE U KOSTANOJ GUSTOCI IZMEDPU
RURALNOG | URBANOG STANOVNISTVA

Mnogobrojni faktori okolisa i Zivotne navike za koje je
znano da imaju utjecaja na ko$tanu gustoc¢u razli¢iti su u
urbanoj i ruralnoj populaciji. Tako, naprimjer, menarha
i menopauza, koje u urbanoj i ruralnoj populaciji Zena
mogu nastupati u razli¢itoj Zivotnoj dobi, mogu imati
neizravni utjecaj na ko$tani metabolizam.** Ostali fakto-
ri kao $to su prehrambene navike, konzumiranje alkoho-
la, puenje i obiteljska anamneza razli¢ito su zastupljeni
u ruralnoj i urbanoj populaciji i mogu imati utjecaj na
ko$tanu masu.’* Ruralna i urbana populacija razlikuju
se i po pojavnosti razli¢itih bolesti, pa i prijeloma kuka,
kao $to je objavljeno u radovima iz Sjeverne Amerike,
Skandinavije i Azije.U veéini radova pokazano je da je
niza incidencija frakture kuka u ruralnoj populaciji.*®
Poljsko istrazivanje provedeno na 900 zena pokazalo
je da su razlike u ¢cimbenicima rizika za osteoporozu
izmedu ruralne i urbane populacije, kao $to su unos
kalcija, ginekologki cimbenici, pusenje i potrosnja kave,
znacajni.>

Australsko istrazivanje Sandersa i suradnika iz 2002.
godine takoder pronalazi znacajne razlike u incidenciji
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frakture kuka izmedu ruralne i urbane populacije. Stopa
frakture kuka u ruralnoj populaciji bila je 15% niza.**

S druge strane, $vedska istrazivanja objavljena 2010.
godine koja su pratila populaciju urbanih i ruralnih Zena
od 1987.-2002. godine nisu potvrdila razliku incidencije
frakture kuka izmedu urbane i ruralne populacije Zena,
kao niti razliku u gustodi kostane mase.*®

ZAKLJUCAK

S obzirom na starenje populacije, osteoporoza i poslje-
di¢ne frakture, najée$¢e kuka, kraljezaka i podlaktice,

postaju sve veci zdravstveni, a time i ekonomski pro-
blem. Na osteoporozu utje¢cu mnogobrojni ¢imbenici, a
sudedi prema dostupnim podacima najbolje su istrazeni
hormonalni i nutritivni ¢imbenici, te utjecaj fizicke ak-
tivnosti. Istrazivanja u kojima su promatrani ¢cimbenici
rizika za osteoporozu u ruralnim i urbanim populaci-
jama i njihova razlika, nisu tako brojna, a rezultati su
kontroverzni, iako se prema ve¢ini tih istrazivanja ¢ini
da ruralna populacija ima manju incidenciju osteopo-
roti¢nih prijeloma. U potrazi za uzrokom takvog stanja
potrebna su daljnja istrazivanja.

Risk factors of osteoporosis

SUMMARY Estimates are that 25 million women and 12 million men suffer from osteoporosis worldwide. There are many
risk factors for osteoporosis, including hormonal disorders (hyperthyreosis, hypercorticism, hyperparathyroidism, hypo-
gonadism) and dietary habits (intake of vitamin D, calcium, phosphorus, vitamin K, manganese, copper, and zinc). Physical
activity undeniably improves the bone density in all age groups, especially anti-gravity exercises. There are differences
in the risk factors for osteoporosis between urban or rural populations, which is a finding that merits further research.

KEY WORDS diet; motor activity; osteoporosis; risk factors; rural population; urban population
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