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Cilj istrazivanja bio je utvrditi povezanost statusa vitami-
na D, izrazenog kroz koncentraciju 25-hidroksivitamina
D (25(OH)D), s mineralnom gusto¢om kosti (BMD) u
hrvatskih Zena u postmenopauzi. Istrazivanjem su obu-
hvacene 194 ispitanice u postmenopauzi dobi 50 i vi-
$e godina kojima je odredena serumska koncentracija
25(OH)D i izmjerena BMD uz pomo¢ X-zraka dvostru-
ke prodornosti (DXA) na kuku i slabinskoj kraljeznici.
Prosje¢na dob ispitanica iznosila je 60,6 godina, prosjec-
no trajanje menopauze iznosilo je 11,4 godine. U 13,9 %

Klju¢ne rijeci

ispitanica utvrdena je osteoporoza. Prosje¢na koncentra-
cija 25(OH)D iznosila je 49,1 nmol/L (+17,1 SD). Preva-
lencija teskog deficita 25(OH)D bila je veca u ispitanica s
osteoporozom u odnosu na ispitanice s urednom BMD
(<30 nmol/L; 29,6 % vs. 9,8 %). Koncentracija 25(OH)D
bila je statisticki znacajno i pozitivno povezana s BMD iz-
mjerenom ukupno na kuku (r=0,18; p=0,026) i vratu be-
drene kosti (r=0,15; p<0,001). Rezultati ukazuju na zna-
¢ajnu i pozitivnu povezanost koncentracije vitamina D i
BMD na kuku u hrvatskih Zena u postmenopauzi.

kalcidiol, 25-hidroksi vitamin D3, mineralna kos$tana gustoca, osteoporoza, postmenopauzalna
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Summary

The aim of the study was to investigate correlation of
vitamin D status meassured as 25-hydoxyvitamin D
(25(OH)D) concentration with bone mineral density
(BMD) in Croatian postmenopausal women. This study
was based on the sample of 194 adult, postmenopausal
women aged 50 years or over from Croatia. Assessment
of 25(OH)D concentration and BMD by dual-energy x-
ray absorptiometry (DXA) was performed to all partic-
ipants. The average age of the participants in this study
was 60.6 years. The average menopause duration was 11.4
years. Among the included participants only 13.9 % of
women complied with diagnostic criteria for osteopo-
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rosis. Mean serum concentration of 25(OH)D was 49.1
nmol/L (£17.1 SD). The prevalence of severe vitamin D
deficiency was significantly higher in participants with
osteoporosis compared with participants with normal
BMD (<30 nmol/L; 29.6% vs. 9.8%). Correlation be-
tween serum 25(OH)D concentration and BMD was
significant and positive at the proximal femur (r=0.18;
p=0.026), and at the femoral neck (r=0.15; p<0.001).
The results of this study indicate significant and positive
correlation between serum 25(OH)D concentration and
BMD meassured at the proximal femur and at the femo-
ral neck in Croatian postmenopausal women.

bone density, mineral; calcifediol, 25-hydroxyvitamin D3;

Uvod

osteoporosis, postmenopausal

Odredivanje koncentracije 25(OH)D u krvi smatra se
dobrim pokazateljem statusa vitamina D u tijelu (1). Si-
rom svijeta pa tako i u Hrvatskoj zabiljezena je visoka
prevalencija nedostatka vitamina D (2-5). Nedostatak
vitamina D negativno djeluje na BMD. Utvrdena je ja-
sna i obrnuta povezanost izmedu serumske koncentra-
cije 25(OH)D i paratiroidnog hormona (PTH) (1). Kon-
centracija serumskog PTH stabilizira se kada je koncen-
tracija 25(OH)D suficijentna ili dostatna, odnosno kada
iznosi oko 75 nmol/L (30 ng/ml) jer pri toj koncentraciji
vitamina D omogucena je u¢inkovita apsorpcija kalcija
u crijevu (1,6-10). Ucinkovitost apsorpcije kalcija u cri-
jevu raste sve do postignute koncentracije 25(OH)D od
80 nmol/L (1,9,10). Koncentracije 25(OH)D izmedu 75
i 50 nmol/L (30 do 20 ng/ml) smatraju se nedostatkom
(insuficijencijom) vitamina D i imaju negativan uc¢inak

Cilj, materijal i metode rada

na BMD. Vrijednosti 25(OH)D manje od 50 nmol/L sma-
traju se deficitom vitamina D. Ukoliko kroz duze vrije-
me perzistira tezi deficit vitamina D (25(OH)D < 25-
20 nmol/L) on uzrokuje ozbiljan poremecaj metaboliz-
ma kosti, odnosno ovisno o dobi rahitis ili osteomalaci-
ju (1,6-8). Negativan utjecaj neadekvatne koncentracije
25(OH)D (insuficijencije ili deficita vitamina D) na kost
objasnjava se time $to dolazi do pojacane sekrecije PTH
radi niske koncentracije serumskog kalcija uzrokovane
neadekvatnom apsorpcijom kalcija u crijevu. Posljedi¢-
no tomu dolazi do porasta PTH $to uzrokuje aktivaciju
osteoklasta i ubrzanu resorpciju i pregradnju kosti kako
bi se sprijecila hipokalcemija, a pri smanjenoj raspolo-
zivosti kalcija i fosfora u hipovitaminozi D ometena je i
mineralizacija novostvorenog kostanog matriksa §to sve
zajedno doporinosi patogenezi osteoporoze (11-14).

Cilj istrazivanja bio je utvrditi povezanost statusa vi-
tamina D s mineralnom gusto¢om kosti (BMD) u hr-
vatskih zena u postmenopauzi. U istrazivanje su kon-
sekutivno ukljucene 194 ispitanice u postmenopau-
zi dobi 50 i vi$e godina koje su upucene na inicijalnu
denzitometriju kosti. Postmenopauza je definirana kao
prestanak menstrualnih ciklusa u trajanju od najmanje
godinu dana kao rezultat prirodnog procesa ili kirur-
$kog postupka obostrane ovariektomije. Iz ispitivanja
su iskljucene zene koje su unutar prethodnih 5 godi-
na bile lije¢ene od malignih bolesti, Zene koje su lije-
cene lijekovima za osteoporozu (bisfosfonati, selektiv-
ni modulatori estrogenskih receptora - raloksifen, pa-
rathormon - teriparatid, stroncij ranelat te hormonsko

nadomjesno lijecenje) i glukokortikoidima u dozi od 5
ili viSe mg prednizolona kroz 3 ili viSe mjeseca. Studi-
ja je deskriptivna pa je ispitivana samo jedna skupina
ispitanica (tj. nije oformljena kontrolna skupina). Pri-
je ukljucivanja u istrazivanje sve ispitanice su potpisale
informirani pristanak. Svim ispitanicama izmjerena je
serumska koncentracija 25(OH)D kvantitativno imu-
noenzimskom metodom - ELISA metodom (engl. en-
zyme-linked immunosorbent assay - ELISA). Takoder
svim ispitanicima DXA metodom utvrdena je BMD na
slabinskoj kraljeznici i kuku (kuk ukupno i vrat bedre-
ne kosti) koristeci se denzitometrijskim aparatom HO-
LOGIC i denzitometrijskim aparatom LUNAR. Rutin-
ski je odredena BMD na lijevom kuku, a iznimno na
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Tablica 1. Metoda standardizacije mineralne gustoce kosti
(sBMD = 1000 (a + b x BMD))

Aparat | Kuk
Hologic A 0,019 0,006
1,087 1,008
Lunar -0,023 -0,031
B 0,939 0,979
Hologic sBMD = 1,0550 (BMD - 0,972) + 1,0436
Lunar sBMD = 0,9683 (BMD - 1,100) + 1,0436

BMD - mineralna gustoca kosti
sBMD - standardizirana mineralna gustoca kosti

desnom i to u onih ispitanica u kojih nije bilo mogu-
¢e mjeriti na uobicajenom mjestu (npr. radi prisutno-

Rezultati

sti metala kao §to je endoproteza i sl.). Kako bi se osi-
gurala usporedivost podataka dobivenih s razlic¢itih
aparata (denzitometara) izmjerene vrijednosti BMD
standardizirane su prema Genant-ovoj metodi (tabli-
cal)(15,16,17).

U analizi podataka kori$tene su deskriptivne i inferenci-
jalne statisticke metode. Od deskriptivnih metoda kori-
$teni su prosjek i standardna devijacija za prikaz nume-
rickih varijabli te apsolutni i relativni brojevi (postoci)
za kategorijske varijable. Od statistickih testova koristen
je t-test za neovisne uzorke i analiza varijance (ANO-
VA). Nakon zavr$ene analize varijance kori$ten je i LSD
post-hoc test. U analizi korelacije koristen je Pearsonov
test. Analize su provedene kori$tenjem statistickog pa-
keta R (18), s razinom statisticke znacajnosti postavlje-
nom na p<0,05.

Ovim istrazivanjem obuhvacene su ukupno 194 ispi-
tanice. Osnovna obiljezja ispitivanog uzorka prikazu-
je tablica 2. Prosje¢na dob ispitanica iznosila je 60,6

Tablica 2. Osnovna obiljezja istrazivanog uzorka

Obiljezje Prosjek+SD | Raspon
Dob (godine) 60,6£8,2 50-88
Trajanje menopauze (godine)  11,4+9,1 1-44
Indeks tjelesne mase (kg/m?)  29,0+4,7 19,1-49,5
Tjelesna tezina (kg) 75,2+12,2 49-121
Tjelesna visina (cm) 161,3+6,6 140-185
Vitamin D (nmol/L) 49,1+17,1 10,0-110,9
Serumski kalcij (mmol/L) 2,43+0,10  2,15-2,73
Serumski fosfor (mmol/L) 1,13+0,15 0,77-1,60
Serumska alk. fosfataza (U/L)  73,8+22,7  20,0-230,0

Mineralna gustoca kosti- BMD | Prosjek+SD

Slabinska kraljeznica (g/cm?)  1,036+0,165 0,670-1,420

Slabinska kraljeznica (T) -0,73+1,41 -3,9-+2,6

Vrat bedrene kosti (g/cm?) 0,935+0,143 0,600-1,460
Vrat bedrene kosti (T) -0,61+1,18 -4,0-+3,9

Kuk ukupno (g/cm?) 0,853+0,140 0,510-1,410
Kuk ukupno (T) -0,16+1,18 -2,9-+4,1

Obiljezje N %
Rana menopauza (prije 45. god.) 22 11,3
Osteoporoza (T<-2,5) 27 13,9
Osteopenija (T izm.-1,0i-2,5) 75 38,7
Norm. min. gustoca kosti (T>-1) 92 474
Bez zavrsene skole 1 0,5
Osnovna $kola 66 34,0
Srednja skola 108 55,7
Fakultet 19 9,8
Ukupno 194 100,0

SD - standardna devijacija N - brojispitanika  vitamin D - 25-hidroksivitamin D
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godina, prosje¢no trajanje menopauze iznosilo je 11,4
godine, a prosjecan ITM iznosio je 29,0 kg/m?* U sa-
mo 27 ispitanica (13,9 %) denzitometrijski je utvrdena
osteoporoza. Nesto manje od polovine ispitanica, njih
92 (47,4 %) imalo je izmjerenu urednu BMD. Prosje¢na
koncentracija vitamina D iznosila je 49,1 nmol/L (+17,1
SD) (tablica 2).

Usporedbu osnovnih mjerenih obiljezja tj. koncentracije
vitamina D i BMD izmedu ispitanica dobi 50-64 godi-
ne s ispitanicama dobi 65 i vise godina prikazuje tabli-
ca 3. Prosjecna vrijednost oba osnovna mjerna obiljezja
bila je znacajno losija u starijoj dobnoj skupini (tablica
3). Koncentracija vitamina D smanjivala se s porastom
dobi ispitanica. Negativna povezanost koncentracije vi-
tamina D i dobi bila je statisti¢cki znacajna (Pearsonov
test r=-0,25, p<0,001).

Podjela ispitanica u tri skupine prema tezini nedostatka
vitamina D pokazala je izrazito visoku prevalenciju in-
suficijencije vitamina D (koncentracija 25(OH)D < 75
nmol/L) od 90,7 % (176 ispitanica) u ispitivanoj popu-
laciji zena u postmenopazi. Prevalencija deficita vitami-
na D (koncentracija 25(OH)D < 50 nmol/L) iznosila je
59,3 % (115 ispitanica). Prevalencija teskog deficita vi-
tamina D (koncentracija 25(OH)D < 30 nmol/L) izno-
sila je 14,4 % (28 ispitanica). U 9,3 % (18 ispitanica) iz-
mjerena je BMD.

Podjela ispitanica prema tezini nedostatka vitamina D
u tri skupine (insuficijencija, deficit, teski deficit vitami-
na D; koncentracija 25(OH)D < 75, < 50, < 30 nmol/L)
i BMD u tri skupine (uredan nalaz, osteopenija, osteo-
poroza; T vrijednost > -1, T vrijednost < -1,0 i > -2,5,
T vrijednost < -2,5) ukazala je na postojanje jasnog
obrasca vece ucestalosti nedostatka vitamina D kao i
tezeg stupnja nedostatka vitamina D u skupinama is-
pitanica s losijom BMD (tablica 4). Prevalencija insu-



Tablica 3. Prikaz koncentracije vitamina D i mineralne gustoce kosti ovisno o dobnoj skupini

Dob ispitanika
Broj ispitanika
Obiljezje
Vitamin D (nmol/L)

Slabinska kraljeznica (g/cm?)

Kuk ukupno (g/cm?)
Vrat bedrene kosti (g/cm?)

Mineralna gustoca kosti

65ivise

Prosjek+SD Prosjek+SD

51,5+16,9 44,1£16,6 0,004
1,062+0,170 0,986+0,149 0,014
0,956%0,157 0,887+0,122 <0,001
0,889+0,152 0,824+0,117 0,038

p - usporedba dvije dobne skupine koristenjem t-testa za neovisne uzorke, statisticka znacajnost razlika dvije dobne skupine na razini p<0,05

Status vitamina D , .
gustoca kosti

<30 nmol/L 9
<50 nmol/L 52
<75 nmol/L 80
>75 nmol/L 12
Ukupno 92

Prosje¢na koncentracija vitamina D

Uredna mineralna

nmol/L = SD nmol/L = SD

50,67 £17,73

SD - standardna devijacija  vitamin D - 25-hidroksivitamin D

Tablica 4. Status vitamina D ovisno o mineralnoj gustodi kosti

Osteopenija Osteoporoza

9,8 11
56,5 45
87,0 72
13,0 3
100,0 75 100,0

nmol/L + SD

48,35 +16,11 45,70 £17,57

N - broj bolesnika

% - postotak bolesnika

SD - standardna devijacija  vitamin D - 25-hidroksivitamin D

Tablica 5. Korelacija koncentracije vitamina D i mineralne gustoce kosti (N=194)

Korelacija

Vitamin D (nmol/L) vs. BMD slabinska kraljeznica (g/cm?)
Vitamin D (nmol/L) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?)
Vitamin D (nmol/L) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?)

0,13 0,193
0,18 0,026
0,20 <0,001

r - Pearsonov koeficijent korelacije  p - znacajnost korelacije (na razini p<0,05)

vitamin D - 25-hidroksivitamin D BMD - mineralna gustoca kosti

Tablica 6. Korelacija dobi, trajanja menopauze i indeksa tjelesne mase s mineralnom gusto¢om kosti (N=194)

Korelacija

Dob (godine) vs. BMD slabinska kraljeznica (g/cm?)
Dob (godine) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?)
Dob (godine) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?)

Trajanje menopauze (godine) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?)
ITM (kg/m?) vs. BMD slabinska kraljeznica (g/cm?)

ITM (kg/m?) vs. BMD kuk ukupno (g/cm?)
ITM (kg/m?) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?)

Trajanje menopauze (godine) vs. BMD slabinska kraljeznica (g/cm?)

Trajanje menopauze (godine) vs. BMD vrat bedrene kosti (g/cm?)

| r

p
-0,18 0,036
-0,25 <0,001
-0,20 0,006
-0,16 0,027
-0,28 <0,001
-0,21 0,003

0,32 <0,001

0,36 <0,001

0,23 <0,001

r - Pearsonov koeficijent korelacije  p - znacajnost korelacije (na razini p<0,05)

ficijencije vitamina D u skupinama ispitanica s nor-
malnom BMD, osteopenijom i osteoporozom bila je
visoka i podjednaka, a iznosila je 87,0 % vs. 96,0 % vs.
88,9 %. Prevalencija deficita vitamina D u skupinama
ispitanica s normalnom BMD, osteopenijom i osteopo-
rozom iznosila je 56,5 % vs. 60,0 % vs. 66,7 %. Prevalen-
cija teSkog deficita vitamina D u skupinama ispitani-
ca s normalnom BMD, osteopenijom i osteoporozom

BMD - mineralna gustoca kosti  ITM - indeks tjelesne mase

iznosila je 9,8 % vs. 14,7 %, vs. 29,6 %. Izmjerena pro-
sje¢na koncentracija vitamina D (nmol/L +SD) bila je
najmanja u ispitanica s osteoporozom (45,70 +17,57),
nesto veca u ispitanica s osteopenijom (48,35 £16,11) i
najveca u ispitanica s normalnom BMD (50,67 £17,73)
(tablica 4). Iako postoji jasan obrazac smanjivanja pro-
sje¢ne koncentracije vitamina D s padom BMD razlike
u prosjecnoj koncentraciji vitamina D izmedu skupi-
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na bolesnica s osteoporozom, osteopenijom i normal-
nom BMD nisu bile statisticki znacajne (analiza vari-
jance p=0,373).

Korelaciju koncentracije vitamina D i BMD na slabin-
skoj kraljeznici i kuku pokazuje tablica 5. Koncentraci-
ja vitamina D bila je statisticki znacajno i pozitivno po-
vezana s BMD izmjerenom ukupno na kuku (Pearsonov
test r=0,18; p=0,026) i na vratu bedrene kosti (Pearso-

Rasprava

nov test r=0,20; p<0,001). Povezanost koncentracije vi-
tamina D i BMD na slabinskoj kraljeznici bila je pozi-
tivna, ali ne i statisticki znacajna (Pearsonov test r=0,13;
p=0,193) (tablica 5).

Korelacija dobi, trajanja menopauze i ITM s BMD po-
kazala je statisticki znacajnu povezanost sva tri navede-
na pokazatelja s BMD mjerenom na vratu bedrene kosti,
kuku ukupno i slabinskoj kraljeznici (tablica 6).

Prema nas$im spoznajama ovo je prvo istrazivanje pro-
vedeno u Hrvatskoj o povezanosti statusa vitamina D
i BMD u zena u postmenopauzi. Rezultati ovog istra-
zivanja potvrduju povezanost koncentracije vitamina
D i BMD. U ovom istraZivanju prosjecna koncentra-
cija vitamina D bila je manja u ispitanica s osteopo-
rozom u odnosu na ispitanice s urednom BMD (45,7
nmol/L vs. 50,6 nmol/L). Prevalencija teskog deficita
vitamina D bila je veca u ispitanica s osteoporozom u
odnosu na ispitanice s urednom BMD (koncentracija
25 (OH)D <30 nmol/L; 29,6 % vs. 9,8 %). Koncentra-
cija vitamina D bila je statisticki znacajno i pozitivno
povezana s BMD izmjerenom ukupno na kuku (Pear-
sonov test r=0,18; p=0,026) i na vratu bedrene kosti
(Pearsonov test r=0,20; p<0,001). Povezanost koncen-
tracije vitamina D i BMD na slabinskoj kraljeznici bi-
la je pozitivna, ali ne i statisticki znacajna (Pearsonov
test r=0,13; p=0,193).

U klini¢kim istrazivanjima koncentracija 25(OH)D
pokazuje pozitivhu povezanost s BMD na kuku i/ili
slabinskoj kraljeznici u zena u postmenopauzi (12,19-
22). Relativno nizak stupanj ove povezanosti i varija-
bilnost te povezanosti ovisno o mjestu na kojem je mje-
ren BMD moze se vjerojatno objasniti ¢injenicom da
je status vitamina D samo jedan od brojnih ¢imbenika
koji u slozenom meduodnosu utje¢u na BMD, a medu
kojima vazno mjesto zauzima dob. IstraZivanje prove-
deno u Italiji na populaciji zdravih Zena u generativ-
noj dobi pokazalo je znacajnu i pozitivhu povezanost
koncentracije vitamina D i BMD izmjere na slabinskoj
kraljeznici dok nije ustanovljena povezanost izmedu
koncentracije vitamina D i BMD izmjerene na kuku
i vratu bedrene kosti (11). Drugo istrazivanje takoder
provedeno u Italiji ali na populaciji Zena u postmeno-
pauzi utvrdilo je povezanost izmedu koncentracije vi-

Zakljucak

tamina D i BMD kako na slabinskoj kraljeznici tako i
na kuku (21).

Razlog zasto u ovom istrazivanju nije utvrdena statistic-
ki znacajna povezanost izmedu koncentracije vitamina
D i BMD na slabinskoj kraljeznici vjerojatno se nalazi
u veli¢ini ispitivanog uzorka, no vazno je naglasiti da je
pokazan jasan trend smanjena BMD na slabinskoj kra-
ljeznici s padom koncentracije vitamina D.

Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su statisticki zna-
¢ajnu povezanost ITM, dobi i trajanja menopauze s
BMD na sva tri mjerna mjesta (slabinska kraljezni-
ca, kuk ukupno i vrat bedrene kosti). Korelacija dobi i
trajanja menopauze s BMD bila je o¢ekivano negativ-
na, $to znaci da se BMD znacajno smanjivala s pora-
stom dobi i duzim trajanjem menopauze. Od navede-
na tri pokazatelja ITM pokazao je najévrscu i pozitiv-
nu povezanost s izmjerenom BMD na kuku ukupno
i slabinskoj kraljeznici (kuk ukupno r=0,36 p<0,001;
slabinska kraljeznica r=0,32, p<0,001). Pozitivna po-
vezanost tjelesne tezine, odnosno I'TM s BMD na kra-
ljeznici i kuku u Zena i muskaraca odavno je utvrdena
(23) i objasnjava se specificnom ulogom masnog tki-
va kao izvora estrogena, a ne samo mehanickim opte-
re¢enjem na kost. Rezultati dosadasnjih istrazivanja
pokazuju da je povezanost ITM s BMD ¢vrséa u Zena
nego u muskaraca i izrazenija na kuku nego na slabin-
skoj kraljeznici. U Zena se vrijednost ITM povezuje i s
BMD na podlaktici, koja nije nosiva kost, §to jo$ vise
ukazuje na specifiénu ulogu masnog tkiva (23,24). I u
ovom istrazivanju I'TM bio je naj¢vr§ée povezan upra-
vo s mineralnom gusto¢om kosti izmjerenom ukupno
na kuku. Dob, trajanje menopauze i ITM (tj. mala tje-
lesna masa) utvrdeni su kao klini¢ki rizi¢ni ¢imbeni-
ci za osteoporoti¢ni prijelom od strane Svjetske zdrav-
stvene organizacije (25).

Rezultati istrazivanja potvrduju povezanost mineralne gu-
stoce kosti u Zena u postmenopauzi s dobi, trajanjem me-
nopauze i indeksom tjelesne mase te ukazuju na poveza-
nost s mineralne gustoce kosti s koncentracijom vitami-
na D posebice na kuku. U Zena s osteoporozom moze se
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ocekivati tri puta veca prevalencija teskog deficita vitami-
na D nego Zena s urednom mineralnom gusto¢om kosti.
Navedeni rezultati upucuju na zakljuc¢ak da se mineralna
gustoca kosti, a time i ¢vrstoca kosti, u Zena u postmeno-
pauzi moze povecati poboljsanjem statusa vitamina D.
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