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SAZETAK

kosti. Temeljni patofizioloski mehanizam nastanka osteoporoze je poremecaj pregradnje kosti. Neravnoteza izmedu procesa razgradnje i stvaranja

Osteoporoza je metaboli¢ka bolest kostanog sustava koju karakterizira smanjena kostana masa i poremecéena mikroarhitektura

kosti dovodi do gubitka kostane mase, poremecene strukture kosti s posljediénom poveéanom lomljivoséu. Na proces kostane pregradnje i nastanak
osteoporoze utjecu brojni hormoni, imunoloski sustav, geni i mehanicki poticaji. Poremecaj aktivacije RANK/RANKL/OPG sustava je osnovica
imunopatofiziologije osteoporoze, ali toéni mehanizmi nastanka osteoporoze jo$ uvijek se proucavaju. Osteoporoza i sarkopenija esto su zajedno
prisutni i znagajno doprinose morbiditetu i mortalitetu starijih osoba. Razumijevanje patofiziologije osteoporoze i osteosarkopenije je vrlo vazno radi
odabira u€inkovitih preventivnih i terapijskih opcija.
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SUMMARY

deterioration of bone tissue. Imbalance of bone turnover plays a key role in the pathophysiology of osteoporosis. Genetic, hormonal, immunological

Osteoporosis is the most common chronic metabolic bone disease, characterized by low bone mass and microarchitectural

and other factors affect bone remodeling and contribute to osteoporosis. Nowadays, the important role of RANK/RANKL/OPG system in the
pathophysiology of osteoporosis is well known, but the exact mechanisms are continuously being unraveled. Osteoporosis and sarcopenia often coexist
and are associated with substantial burden for older people in terms of morbidity and mortality. Understanding the pathophysiology of osteoporosis

and osteosarcopenia is key to developing combined strategies for treatment and prevention.
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% Osteoporoza je metabolicka bolest koStanog sustava

koju karakterizira smanjena koStana masa i poreme-
¢ena struktura kosti s povec¢anom lomljivoSéu i rizikom
prijeloma (1). Patofiziologija osteoporoze je sloZena, a te-
meljni mehanizam je poremecaj pregradnje kosti. Proces
kosStane pregradnje je cjeloZivotni proces koji omogucuje iz-
mjenu KoStanog tkiva, odrZavanje kvalitete Kosti i prilagod-
bu strukture Kosti djelovanju sila vlaka i tlaka. Ako se ravno-
teZa razgradnje i stvaranja Kosti poremeti, dolazi do gubitka
koStane mase, poremecene strukture i poveéane lomljivosti
kosti. U koordiniranom procesu koStane pregradnje na glav-
ne koStane stanice osteoblaste i osteoklaste utjecu brojni
hormoni, metabolic¢ki ¢imbenici, citokini i mehanicki poti-
caji (2, 3).

Struktura i pregradnja kosti

Kostano tkivo gradeno je od medustani¢ne tvari i koStanih
stanica. Glavni je koStani mineral hidroksiapatit koji prido-
nosi koStanoj krutosti, tvrdodi i otpornosti na djelovanje sila
tlaka. Osteoblast stvara kolagen tipa I i ostale bjelanéevine
koStanog sustava koji su odgovorni za elasti¢nost i otpor-
nost kosti na djelovanje sila vlaka. Prema strukturi i raspo-
djeli organske i neorganske tvari razlikuje se kortikalna ili
kompaktna Kkost i spuzvasta ili trabekularna kost (4). Korti-

kalno kostano tkivo ¢ini 80 % ukupne koStane mase i gradi
vanjski dio svih kostiju, iznimno je ¢vrsto jer sadrZi visoki
udio minerala pa podnosi najveci dio fizioloSkog optere-
éenja. Trabekularno koStano tkivo ¢ini 20 % koStane mase
i gradi unutarnji dio Kostiju, metabolicki je aktivnije i ima
brZzu koStanu pregradnju (5). Procjenjuje se da godiSnje u
odraslih osoba pregradi oko 25 % trabekularne i 3 % kortikal-
ne kosti, a tijekom desetak godina ukupna se kost zamijeni
novom Kosti (4, 5).

KoStana pregradnja moZe se biokemijski kvantificirati tzv.
biljezima koStane pregradnje te na taj nacin procijeniti je li
stvaranje nove Kosti u ravnoteZi s razgradnjom postojece. U
biljege pregradnje kostiju ¢ija se koncentracija moZe izmje-
riti iz plazme ili seruma ubrajaju se biljezi izgradnje kosti:
alkalna fosfataza, osteokalcin, propeptidi prokolagena tipa
1. Biljezi razgradnje kostiju su: telopeptidi kolagena tipa I,
5-hidroksiprolin, 3-hidroksipiridinska kolagenska ukriZe-
nja, koStani sijaloprotein, kisela fosfataza otporna na tartar
ikatepsin K (6).

U periodu razvoja i rasta ravnoteZa izgradnje i razgradnje
kosti pomaknuta je prema izgradnji kosti tako da u ljudi ko-
Stano tkivo dosiZe vrSnu masu oko tridesete godine Zivota.
Narednih desetak godina vrSna koStana masa odrzava se jer
su uravnoteZeni procesi razgradnje i izgradnje kosti. Nakon
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toga zbog prevage resorpcije nad izgradnjom smanjuje se
koli¢ina Kkosti. Sve okolnosti koje onemogucuju postizanje
optimalne vrSne koStane mase pridonose veéem riziku za
nastanak osteoporoze u starijoj Zivotnoj dobi (5).

Molekularni aspekti kostane pregradnje

Osteoblasti su glavne stanice za izgradnju kosti i diferenci-
raju se iz mezenhimalne pluripotentne matic¢ne stanice. Niz
transkripcijskih ¢imbenika i signalnih putova usmjeravaju
razvoj osteoblasta iz mezenhimnih mati¢nih stanica (7).
NajvaZniji signalni put u diferencijaciji i aktivaciji osteobla-
sta je Wnt/p-kateninski (izvedena kratica od Wg, engl. win-
gless in Drosophila, i Int, engl. integration 1) (8). Wnt/p-Kkate-
ninski put pojacava izrazaj ¢imbenika povezanog s bjelan-
Cevinom ,,runt® 2 (engl. runt-related transcription factor 2,
Runx2) koji nadzire izraZaj veéine gena ukljucenih u stvara-
nje koStane medustanic¢ne tvari i diferencijaciju osteoblasta
(8). Wnt/p-katenin signalni put regulira diferencijaciju, pro-
liferaciju i aktivnost osteoblasta dok blokira apoptozu oste-
oblasta. B-katenin inhibira osteoklastogenezu povecavanjem
udjela osteoprotegerina (8). Veéina ¢imbenika koji su uklju-
¢eni u usmjeravanje mezenhimnih mati¢nih stanica prema
osteoblastnoj lozi djeluju tako Sto mijenjaju izrazaj transkrip-
cijskih molekula (7, 8). Od lokalnih ¢imbenika koji utjecu na
diferencijaciju osteoblasta posebno su vazni protein koStane
morfogenetske bjelanéevine (engl. bone morphogenetic pro-
tein, BMP), ¢Cimbenik rasta sli¢an inzulinu (engl. insulin-like
growth factor, IGF) 11 IGF II, te transformirajuéi ¢imbenik ra-
sta B (engl. transforming growth factor B, TGF-B) (9 - 12). Na-
dalje, vrlo je vazan paratireoidni hormon (PTH) i vitamin D
¢iji se receptori nalaze na membrani osteoblasta (13, 14).

Nekoliko signalnih putova vaZnih u razvoju osteoblasta
upliéu se u patofiziologiju osteoporoze kao Sto su glukokor-
tikoidni signalni put, signalni put retinoi¢ne kiseline (engl.
retinoic acid signaling pathway, RAR), signalni put estro-
genskih receptora, signalni put peroksisom proliferator ak-
tiviranog receptora (engl. peroxisome proliferator-activated
receptor, PPAR), signalni put receptora vitamina D, signalni
put iona kalcija, signalni put koaktivatora nuklearnih recep-
tora (engl. nuclear receptor coactivators, NCOA) i signalni
put omega 3 masnih Kkiselina (15). Glukokortikoidi su ste-
roidni hormoni Kkoji se veZu na glukokortikoidne receptore
prisutne na stanicama osteoblasta i inhibiraju proliferaciju i
diferencijaciju osteoblasta. Retinoi¢na kiselina, veZudéi se na
retinoidne receptore unutar stani¢ne jezgre, odgovorna je za
regulaciju brojnih bioloskih procesa razvoja, diferencijacije,
proliferacije i apoptoze stanica. Estrogeni putem aktivacije
receptora ukljuceni su u rast i razvoj te odrZavanje zdravlja
kostiju. PPAR su ligandima aktivirajuci transkripcijski ¢im-
benici koji pripadaju superobitelji nuklearnih receptora.
Oni su uklju€eni u regulaciju proliferacije, diferencijacije,
preZivljavanja stanica te u vazne metaboli¢ke i upalne pro-
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cese (16). U starijoj Zivotnoj dobi aktivacija signalnog puta
PPARy ima znacajnu ulogu u regulaciji diferencijacije me-
zenhimalnih stanica prema adipocitima. Aktivacija PPARy
udruZena je s prevagom adipocitogeneze u odnosu na oste-
ogenezu u kostanoj srZi jer se stanice diferenciraju u adipo-
cite, a ne u osteoblaste. Dodatno, slobodne masne kiseline
iz adipocita u koStanoj srzi stvaraju slobodne radikale kisika
koji inhibiraju proliferaciju i funkciju osteoblasta, a poticu
apoptozu osteoblasta (16).

Osteoklasti su stanice odgovorne za koStanu resorpciju, od-
nosno razgradnju. Osteoblasti poticu aktivaciju osteoklasta
lu¢enjem molekule koja se veZe za receptor aktivacije nukle-
arnog ¢imbenika — B (engl. receptor activator of nuclear fa-
ctor - B ligand, RANKL) (12, 17). RANKL se veZe na receptor
aktivacije nuklearnog ¢imbenika - kB (engl. receptor activa-
tor of nuclear factor — kB, RANK) koji se nalazi na membrani
osteoklasta. Vezanjem RANKL-a za RANK na osteoklastima
dolazi do aktivacije osteoklasta (12). Osteoblasti luce i oste-
oprotegerin (OPG) koji, veZuéi se na RANK na osteoklasti-
ma, prije¢i vezanje RANKL-a i time aktivaciju osteoklasta i
resorpciju kosti (17). RavnoteZa izmedu RANKL/RANK-a i
OPG-a je glavni regulacijski ¢imbenik koStane pregradnje i
aktivacije daljnjih signalnih putova za druge transkripcijske
¢imbenike i enzime odgovorne za resorpciju kosti (17). Od
ostalih ¢imbenika koji modulira aktivaciju RANKL/RANK-a
vazan je makrofagni ¢imbenik koji potic¢e kolonije (engl. ma-
crophage colony-stimulating factor, M-CSF) Kkoji povecéava
ucinke RANKL-a na osteoklaste, kao i niz citokina kao Sto
su interleukin 1, 6 i 11 te ¢imbenik tumorske nekroze (engl.
tumor necrosis factor, TNF) koji poticu djelovanje RANKL-a
na osteoklaste (18, 19). PTH i 1,25 dihidroksikolekalciferol
(1,25(0H),D,) povecavaju ekspresiju RANKL-a na osteobla-
stima (13, 14).

Pregradnja kosti odvija se u nekoliko procesa. Prvi je proces
resorpcija ili razgradnja kosti koja zapocinje na povrSini ko-
sti djelovanjem osteoklasta. Oni razgraduju anorganski dio i
bjelancevine koStanog matriksa, a klju¢ni enzim je cistinska
proteaza, katepsin K (20). Potom se iz mezenhimalnih ma-
ti¢nih stanica diferenciraju osteoblasti koji stvaraju osteoid,
odnosno bjelan¢evine medustani¢nog matriksa koStanog
tkiva u koji se odlazu minerali kalcijevog hidroksiapatita.
Izgradnja kosti dovrSena je mineralizacijom medustani¢nog
matriksa. PribliZzno 10 do 15 % zrelih osteoblasta uklope se
u koStani matriks i diferenciraju se u osteocite koji su vrlo
vazni u regulaciji aktivnosti osteoklasta i osteoblasta tije-
kom pregradnje kosti. U stanju mirovanja osteociti izraZa-
vaju sklerostin koji prevenira Wnt signalni put aktivacije
osteoblasta (9, 21). IzraZaj sklerostina je inhibiran od PTH
i/ili mehani¢kim stresom kada dolazi do ponovnog ciklusa
kosStane pregradnje (9). Najvazniji hormoni u pregradnji ko-
sti su PTH i vitamin D, a vaZan je i utjecaj spolnih hormona
(prvenstveno estradiola), hormona Stitnjace, Kkalcitonina,
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hormona rasta i kortizola. PTH je glavni ¢imbenik homeo-
staze kalcija i time je ukljuen u koStani metabolizam. Na
kost djeluju preko receptora za PTH koji se nalaze na povrsi-
ni osteoblasta. Vezanjem za receptor na povrSini osteoblasta
PTH potice njihovu aktivaciju i lu¢enja medijatora koji poja-
Cavaju resorpciju kosti i oslobadanja kalcija u krv. PTH po-
jaCava i reapsorpciju kalcija u sabirnim kanalima bubrega,
a poticudi aktivnost enzima 1-alfa-hidroksilaze u bubregu,
povecava stvaranja 1,25 (OH),D, Koji pospjeSuje apsorpciju
kalcija i fosfata iz tankog crijeva i resorpciju Kosti (2, 13). Vi-
tamin D veZe se za receptore vitamina D na paratireoidnoj
7lijezdi te izravno smanjuje sintezu i lu¢enje PTH-a, a veza-
njem za receptore za vitamin D na osteoblastima neizravno
potice aktivaciju osteoklasta. Vitamin D takoder potice re-
apsorpciju kalcija u sabirnim kanalima bubrega i poveéava
apsorpciju kalcija u crijevima, $to doprinosi povisenju kon-
centracije kalcija u krvi (2, 14).

Na animalnim modelima prikazano je da oksidativni stres
nizom mehanizama moZe doprinijeti razvoju osteoporoze
jer negativno utjeCe na pregradnju kosti, smanjuje diferen-
cijaciju i preZivljavanje osteoblasta, a poveéava aktivnost
osteoklasta. Reaktivni radikali kisika, poti¢uéi stvaranje
RANKL-a, stimuliraju proces osteoklastogeneze u koSta-
nom tkivu (22). Pokazalo se da je serumska razina naprednih
produkata oksidacije negativno korelirala s promjenama u
mineralnoj gustodi Kostiju te moZe dovesti do ubrzane raz-
gradnje kostiju kod starijih Stakora (23). Takoder, nadena je
povecana razina naprednih produkata oksidacije u plazmi
kod postmenopauzalnih Zena koje boluju od osteoporoze
(24). Kronicni stres putem povecane aktivacije simpatikusa
i lu€enja kateholamina moZe doprinijeti gubitku koStanog
tkiva (25). Na animalnim modelima pokazano je da poviSene
razine noradrenalina mogu doprinijeti gubitku kosti i oste-
oporozi. Kronicni je stres udruZen i s disregulacijom prou-
palnih citokina kao §to su intereleukin-6 i TNF-o koji stimu-
lira hipotalami¢ku-hipofiznu-adrenalnu os s posljedi¢nim
suviSkom lucenja glukokortikoida (25). SuviSak glukokor-
tikoida povecava koStanu razgradnju i doprinosi nastanku
osteoporoze te je najCeS¢i uzrok sekundarne osteoporoze.
Glukokortikodi smanjuju diferencijaciju, funkciju i Zivotni
vijek osteoblasta, inhibiraju sintezu kolagena tipa I. Pove-
¢avaju ekspresiju RANKL-a i smanjuju ekspresiju OPG-a,
§to rezultira poveéanim u¢inkom osteoklasta i resorpcijom
kosti. Glukokortikoidi smanjuju reapsorpciju kalcija u tu-
bulima bubrega i apsorpciju u tankom crijevu Sto dovodi do
povecane sekrecije PTH-a koji dodatno negativno utjeCe na
koStanu pregradnju (26, 27).

Proucavanje rijetkih bolesti koStanog sustava pomoglo je u
identifikaciji gena koji bi mogli biti uklju¢eni u patofiziolo-
giju osteoporoze. PoCetno je bilo otkrice gena za osteogenesis
imperfecta i Wnt signalnog puta regulacije koStanog remo-
deliranja. IstraZivanja vrlo rijetkih tipova osteoporoze, kao

Sto je idiopatska juvenilna osteoporoza i osteoporoza pove-
zana s trudnoéom, pokazala su mogucu povezanost gena
WNT1iPLS3 s regulacijom ¢vrstoce kosti (28). Mutacije gena
LRPS5 koja se nasljeduju autosomno dominantno dovode do
nemogucnosti prijenosa signala u Wnt signalnom putu, §to
dovodi do smanjene gustoce kosti i idiopatske juvenilne
osteoporoze (29). Najnovija istrazivanja pokazuju kako bi
gubitak gena COPB2 mogao dovesti do poremecaja u prome-
tovanju kolagena i nastanku juvenilne osteoporoze. U Wnt
signalnom putu otkriveni su geni DKK1 i WNT3A koji kodi-
raju antagoniste i ligande na Wnt receptorima u bolesnika s
juvenilnom osteoporozom i autosomno dominatnom oste-
oporozom. U bolesnika s idiopatskom osteoporozom i osta-
lim oblicima X vezane osteoporoze pronadena je poveznica
s genima PLS3 i MTHREF Kkoji su uklju¢eni u metabolizam ho-
mocisteina i aktin vezajucih proteina (28, 29). Potrebna su
daljnja istraZivanja koja ¢e rasvijetliti genetsku osnovu oste-
oporoze s ciljem stvaranja novih terapijskih moguénosti.

Etiopatogeneza osteoporoze

Prema etiopatogenezi razlikuje se primarna ili idiopatska
osteoporoza kada uzrok nije poznat te sekundarna osteopo-
roza Kkoja je posljedica bolesti ili primjene lijekova. Primarna
osteoporoza dijeli se na dva zasebna tipa: postmenopauzal-
nu (tip 1) i senilnu (tip 2) osteoporozu. SniZenje koncentraci-
je estrogena u menopauzi glavni je uzrok nastanka postme-
nopauzalne osteoporoze. Prvih desetak godina menopauze
koStana masa, pretezno spuzvaste kosti, ubrzano se sma-
njuje zbog izravnog uéinka nedostatka u¢inka estrogena na
kostano tkivo. Manjak estrogena putem niza uc¢inaka dovodi
do neravnoteZe izmedu razgradnje i izgradnje kosti te pri-
donosi gubitku koStane mase. Nedostatak estrogena potice
izraZaj RANKL-a i sintezu OPG-a u osteoblastima, povecava
lucenja interleukina 1i 6 te TNF-q, te aktivira RANKL-OPG-
RANK S§to dovodi do ubrzanja sazrijevanja i aktivacije oste-
oklasta, a povecava apoptozu osteoblasta (30). Pokazalo se
da manjak estrogena povecava oksidacijski stres i aktivaciju
T limfocita koji doprinose gubitku koStanog tkiva (31). Uz to
nedostatak estrogena u postmenopauzi potice izlucivanje
kalcija bubrezima i smanjuje apsorpciju kalcija iz crijeva te
se smanjuje ukupni sadrZaj kalcija u organizmu $to dovodi
do postupnog razvoja sekundarnog hiperparatireoidizma
§to uz povecanu osjetljivost kosti na PTH doprinosi daljnjoj
resorpciji kosti (32).

Poremecena ravnoteZa koStane pregradnje uzrokovana po-
vecanom aktivno$cu osteoklasta dovodi do gubitka koStane
mase i posljedi¢no do prijeloma koji su najcesci u podruc-
ju distalne podlaktice i kraljeZaka. Osim gubitka koStane
mase, manjak estrogena pridonosi nastanku poremecaja u
strukturi koStanog tkiva. Kortikalno koStano tkivo postaje
poroznije, naruSena je mikroarhitektura koStanih trabekula
te vodoravne i okomite trabekule koje su gusto rasporedene

Medicus 2022;32(2):155-160



158

Ti¢inovié Kurir T.

u trodimenzionalnoj mreZi, u Zena u postmenopauzalnom
razdoblju iste se prorjeduju uz pojavu brojnih mikroprije-
loma. Zbog smanjenja koStane snage i kvalitete kosti pove-
¢ana je sklonost prijelomima Kkraljezaka i distalnog dijela
podlaktice zbog vece zastupljenosti u njima trabekularnoga
kosStanog tkiva (11).

Tip 2 ili senilna osteoporoza pojavljuje se u oba spola iznad
70. godine Zivota, a najvazniji patofizioloS8ki mehanizam je
smanjena sposobnost mati¢ne stromalne stanice da se dife-
rencira u osteoblaste i smanjena funkcija osteoblasta. Sma-
tra se da se starenjem u osteoblastima smanjuje izrazaj glav-
noga transkripcijskog ¢imbenika za diferencijaciju osteo-
blasta Runx2, ali dolazi do poremecaja i niza drugih lokalnih
¢imbenika koji kontroliraju diferencijaciju osteoblasta kao
§to su IGF-1, TGF-B, BMP (10, 33). Nadalje, smanjeno je stva-
ranje aktivnog oblika vitamina D u bubrezima i apsorpcije
kalcija iz tankog crijeva koji pridonose sekundarnom hiper-
paratireoidizmu (32). Spora, kontinuirana faza gubitka ko-
Stane mase i strukture kosti podjednako zahvaca i spuzvastu
i kortikalnu kost, a prijelomi se obi¢no dogadaju u podrucju
vrata bedrene kosti, proksimalnog dijela nadlakti¢ne kosti i
zdjelice (1).

Sekundarna osteoporoza je oblik bolesti koji nastaje u pri-
sutnosti drugih bolesti, stanja ili primjene terapije koji ima-
ju utjecaj na koStanu masu i strukturu. Procjenjuje se da je
udio sekundarne osteoporoze ¢ak 30 % u Zena i viSe od 50 %
u muskaraca (34, 35).

Najcesce bolesti koje direktno i indirektno utjecu na metabo-
lizam Kkosti u starijoj populaciji su multipli mijelom, hiperpa-
ratireoidizam, kroni¢na bolest jetre, ankilozantni spondilitis,
bolesti Stitnjace, SeCerna bolest, celijakija, kroni¢na bubrez-
na bolest, reumatoidni artritis i multipla skleroza (33). Od
lijekova koji su najceSée povezani s nastankom osteoporoze
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u starijoj populaciji su glukokortikoidi, inhibitori protonske
pumpe, antiepileptici, inhibitori ponovne pohrane seroto-
nina i diuretici Henleove petlje (33). Ostali ¢imbenici rizika
za osteoporozu u starijoj populaciji su dugotrajna imobiliza-
cija, prethodni prijelomi, konzumacija alkohola vise od dvi-
je jedinice dnevno i puSenje, te indeks tjelesne mase manji
od 19 (33).

Sarkopenija
U starijoj populaciji Cesto je prisutna sarkopenija koja je ka-
rakterizirana progresivnim gubitkom miSi¢ne mase i funkci-
je (36). Osteoporoza i sarkopenija Cesto su zastupljene zajed-
no $to je posljedica zajedni¢koga embrionalnog razvoja mi-
Siénog i koStanog tkiva te sli¢nih metaboli¢kih, endokrinih,
parakrinih i mehanickih ¢imbenika koji utje¢u na odrZava-
nje homeostaze tkiva (37). Kod primarne sarkopenije uzrok
je povezan sa starenjem, dok je sekundarna sarkopenija
posljedica drugih stanja ili bolesti. Sekundarna sarkopenija
moZe nastati zbog smanjene fizicke aktivnosti, sjedilackog
nacina Zivota, dugotrajne imobilizacije, raznih endokrinih,
upalnih ili malignih bolesti te nedovoljnog unosa nutritiv-
nih ¢imbenika zbog smanjenog unosa, malapsorpcije ili
gastrointestinalne bolesti. Ljudi starije Zivotne dobi koji uz
osteoporozu boluju i od sarkopenije u velikom su riziku od
padova koji rezultiraju brojnim frakturama, morbiditetima i
veéim mortalitetom (37).

Zakljucak

Cesto su osteoporoza i sarkopenija nedijagnosticirane i ne-
lijeCene bolesti. U klini¢koj praksi potreban je multidisci-
plinaran pristup u procjeni i o¢uvanju zdravlja kostiju i mi-
Sica koji ukljucuje prehranu, fizi¢ku aktivnost i adekvatnu
terapiju.
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