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POPIS NAJCESCE KORISTENIH OZNAKA | KRATICA:
AGESs = zavr$ni produkti glikacije proteina

BMD = mineralna kostana gustoc¢a

DM = Secerna bolest

DMI = seéerna bolest tipa 1

DM?2 = Sec¢erna bolest tipa 2

DXA = dvoenergetska apsorpciometrija X-zraka

FRAX = Alat za procjenu rizika za prijelom

ITM = indeks tjelesne mase

TBS = indeks trabekularne strukture kosti



1. UVOD



1.1. Osteoporoza

Osteoporoza je bolest kostanog sustava koja je karakterizirana smanjenom masom i
poremec¢enom mikroarhitekturom kosStanog tkiva s posljedicnim povecanjem krhkosti i

lomljivosti kostiju (1).

Bolest zahvaca stariju populaciju, ve¢inom zene u postmenopauzalnom periodu.
Posljedice se oc€ituju u visokoj prevalenciji kostanih prijeloma, $to predstavlja znacajan

javnozdravstveni i ekonomski problem.

Dijagnoza se postavlja procjenom kostane mase na temelju mjerenja mineralne kostane
gustoce (engl. — bone mineral density - BMD) ¢ija se vrijednost 0sim u dijagnostici, koristi i za
predvidanje rizika za nastanak prijeloma te pracenje lije¢enja. Postoje razli¢ite pretrage kojima
se moze odrediti BMD, medutim preporuceno je provoditi mjerenje na proksimalnom kraju

bedrene kosti koriste¢i metodu dvoenergetske apsorpciometrije X-zraka (DXA) (2).

Osteoporozu je moguce prevenirati 1 lijeciti, no problem svakako predstavlja sto bolest
ne pokazuje simptome sve do pojave prijeloma. Tipi¢na mjesta na kojima se najces¢e dogadaju

prijelomi su kraljeznica, proksimalni dio bedrene kosti i distalni dio podlaktice.

Unato¢ dostupnosti razli¢itih vrsta lijeCenja, morbiditet i mortalitet uzrokovan
osteoporoti¢nim prijelomima je znacajan. Toj Cinjenici pridonosi visok udio bolesnika u kojih

bolest ostaje neprepoznata (3).
1.1.1. Epidemiologija

Prevalencija osteoporoze se povecava s dobi, a u zena starijih od 50 godina je tri do
Cetiri puta veéa nego u muskaraca iste dobi. Prema podacima iz 2010. godine, procijenjeno je
da 22 milijuna Zena i 5,5 milijuna muskaraca u Europskoj Uniji u dobi od 50 do 84 godine

boluje od osteoporoze. Pretpostavlja se da ¢e se broj oboljelih do 2025. godine povecati za 23%.

Broj novih osteoporoti¢nih prijeloma u 2010.-0j godini iznosio je 3,5 milijuna, a najveci
dio se odnosi na prijelome bedrene kosti. Dvije trec¢ine svih prijeloma su bili prijelomi u Zenskoj

populaciji, a od posljedica istih je umrlo 43 000 ljudi (4).
1.1.2. Etiologija

Osteoporoza se na temelju etiologije klasificira u dvije skupine: primarnu i sekundarnu.



Primarna osteoporoza se dijagnosticira u odsutnosti drugih bolesti i stanja koja bi
dokazano mogla utjecati na njenu pojavnost. Najcesci je oblik bolesti, a uglavnom je povezana
sa starenjem. Pojavljuje se kao postmenopauzalna osteoporoza ili tip 1 te senilna osteoporoza
ili tip 2.

Tip 1 ili postmenopauzalna osteoporoza se pojavljuje u zena 15 do 20 godina nakon
menopauze i povezan je s niskom razinom estrogena u krvi. Poremeéena ravnoteza kosStane
pregradnje uzrokovana pove¢anom aktivnoS¢u osteoklasta dovodi do gubitka koStane mase 1

posljedi¢no do prijeloma koji su najéeséi u podrucju distalne podlaktice 1 kraljezaka.

Tip 2 ili senilna osteoporoza se pojavljuje u oba spola iznad 70. godine Zivota, a glavni
uzrok je smanjena aktivnost osteoblasta, odnosno smanjena sposobnost mati¢ne stromalne
stanice da se diferencira u osteoblaste. Prijelomi se obicno dogadaju u podrucju vrata bedrene

kosti, proksimalnog dijela nadlakti¢ne kosti i zdjelice (5).

Sekundarna osteoporoza je oblik bolesti koji nastaje u prisutnosti drugih bolesti, stanja
ili oblika lijecenja koji imaju utjecaj na kostanu masu i strukturu. Smatra se da se u ¢ak 30%
zena i viSe od 50% muskaraca osteoporoza pojavljuje uz neke ¢imbenike koji doprinose pojavi
bolesti, stoga ih je vrlo vazno iskljuéiti s obzirom da se nacin lije¢enja moze znatno razlikovati
(6). Buduc¢i da ¢esto pogada Zene prije menopauze i mlade muskarce, odnosno populaciju u
kojoj se ne primjenjuje rutinski probir na osteoporozu, svakako predstavlja izazov u otkrivanju
bolesti i lijeCenju (7). Sekundarna osteoporoza najce$¢e nastaje kao posljedica uzimanja
glukokortikoida, lijekova koji se primjenjuju u velikom broju razli¢itih bolesti. Imaju direktne
1 indirektne u¢inke na metabolizam kosti, odnosno djeluju nepovoljno na kostanu pregradnju,
metabolizam kalcija i mi§i¢nu snagu (8). Seéerna bolest takoder moZe uzrokovati sekundarnu
osteoporozu, a time i povecan rizik za prijelome koji se tipicno dogadaju pri viSem BMD-u
nego u osoba koje ne boluju od te bolesti. Osim navedenih, ¢esti uzroci sekundarne osteoporoze
su endokrine, gastroenteroloSke, hematoloske, bubrezne i autoimunosne bolesti te uzimanje
lijekova kao §to su oni koji djeluju na sredi$nji ziv€éani i imunosni sustav, antikoagulansi,

inhibitori protonske pumpe i hormoni stitnjace (7).
1.1.2.1. Cimbenici rizika

Najveca klini¢ka vaznost osteoporoze je Cinjenica da povecava rizik za prijelom. Na

temelju vrijednosti BMD-a taj se rizik moze dobro procijeniti, no iako mjerenje BMD-a ima



visoku specifi¢nost, osjetljivost mu je niska. Dakle, znacajan dio prijeloma ¢e se dogoditi pri

vrijednostima BMD-a koje niti ne spadaju u kategoriju osteoporoze (4).

Svim zenama u postmenopauzalnom razdoblju i muskarcima starijim od 50 godina treba

procijeniti rizik za osteoporozu te ih uputiti na denzitometrijsko snimanje ako je isti povecan.

Dosada su opisana brojna stanja, bolesti i lijekovi koji povecavaju rizik za prijelom, no
najvazniji su: starija dob, nizak indeks tjelesne mase (engl. body mass index — BMI),
postmenopauzalno razdoblje, pozitivna obiteljska anamneza, prethodni prijelomi, puSenje i
konzumacija alkohola. S obzirom da se vecina prijeloma dogada nakon pada, vazno je
procijeniti i rizik za pad, a isti povecavaju neuroloski poremecaji, manjkavi okoli$ni uvjeti,

upotreba psihoaktivnih lijekova, ostecen vid, misi¢na slabost i mnogi drugi.

Alat za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment tool - FRAX) je
racunalni algoritam koji Svjetska zdravstvena organizacija preporuca koristiti za procjenu
navedenog rizika. Dostupan je na internetskim stranicama SveuciliSta u Sheffieldu, a ra¢una
desetogodisnji rizik za prijelom kuka i velikog osteoporoti¢nog prijeloma (kraljeznice, kuka,
nadlakti¢ne kosti ili podlaktice) u osoba u dobi od 40 do 90 godina (3). Za izracun je potrebno
odabrati drzavu prebivaliSta, unijeti sljede¢e podatke: dob, spol, tjelesnu visinu i tezinu (na
temelju kojih program izracuna BMI) te BMD vrata bedrene kosti (ako je taj podatak dostupan),
a zatim oznaciti prisutnost ¢imbenika rizika: prethodnog prijeloma, prijeloma kuka u roditelja,
pusenja, pijenja alkohola u koli¢ini od tri ili viSe jedinica na dan, uzimanja glukokortikoida,
reumatoidnog artritisa i sekundarne osteoporoze (8). Vrijednost veca ili jednaka od 3% za

prijelom kuka i veca ili jednaka od 20% za veliki osteoporoti¢ni prijelom zahtijeva lijeCenje
3).

FRAX ima odredene nedostatke. Podcjenjuje rizik za nastanak prijeloma u buduénosti
jer rauna samo rizik za prijelom kuka i velikih osteoporoti¢nih prijeloma koji ¢ine samo
polovicu svih osteoporoticnih prijeloma. Takoder, ne uzima u obzir broj prethodnih
osteoporoti¢nih prijeloma, nedavne prijelome, BMD kraljeznice niti rizik za pad (8). Grafi¢ko

sucelje FRAX-a prikazuje Slika 1.
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Slika 1. Graficko sucelje Alata za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment

tool — FRAX). Dostupno na https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=cr.

1.1.3. Patogeneza

U podlozi osteoporoze nalazi se nekoliko slozenih patofizioloSkih mehanizama, a za
razumijevanje istin potrebno je poznavati strukturu kosti, osnovna obiljezja koStanog

metabolizma kao §to je pregradnja i odrednice koStane snage.

1.1.3.1. Struktura i pregradnja kosti, kostana snaga

Kostano tkivo je najzastupljenije potporno tkivo u tijelu Covjeka. Odlikuju ga ¢vrstoca
i elasti¢nost, a kako bi zadovoljilo svoje brojne uloge sastoji se manjim dijelom od stanica i

vec¢im dijelom od medustani¢ne tvari ili matriksa.

Stanice koje se nalaze u kostanom tkivu su osteoblasti, osteociti, osteoklasti i pokrovne
stanice. Osteoblasti proizvode koStani matriks i zajedno s ostalim stanicama odrzavaju
homeostazu kostanog tkiva. Osteociti su terminalno diferencirane stanice, a nastaju iz
osteoblasta od kojih su znatno manje metabolicki aktivni. Registriraju promjene u kostima pa

na taj nacin reguliraju aktivnost osteoblasta i osteoklasta u procesu koStane pregradnje.



Osteoklasti potjeu iz stanica monocitno-makrofagne linije, a njihova uloga je razgradnja

kostanog tkiva.

Matriks se sastoji od anorganskog odnosno mineralnog dijela i od neSto manje
zastupljenog organskog dijela. Mineralni matriks je najve¢im dijelom graden od kalcijevog
fosfata, dok je organski dio nesSto slozenijeg proteinskog sastava u kojem je najzastupljeniji

kolagen.

Dva su oblika zrelog kostanog tkiva u kojem su stanice i elementi medustani¢ne tvari
pravilno rasporedeni u strukture koje se nazivaju lamele. Medusobno se razlikuju upravo po
rasporedu kostanih lamela koje ¢ine osnovu kostane strukture. Jedan oblik je kompaktno ili
kortikalno, a drugi spuzvasto ili trabekularno kostano tkivo (10). Kortikalno kostano tkivo ¢ini
80% ukupne kostane mase i gradi vanjski dio svih kostiju. Takvo tkivo je iznimno ¢vrsto jer
sadrzi visoki udio minerala pa podnosi najveéi dio fizioloskog optereéenja. Trabekularno
kostano tkivo ¢ini 20% koStane mase 1 gradi unutarnji dio kostiju. Sadrzi mnogo manji udio
minerala 1 ima vazniju ulogu kod opterecenja koja se pojavljuju naknadno, prilikom izvrSavanja
razli¢itih radnji. Ipak, udio kortikalnog i trabekularnog kostanog tkiva nije isti u svim kostima,
a upravo to je razlog Sto gubitak pojedine vrste kostanog tkiva dovodi do prijeloma razli¢itih

kostiju (11).

Za razliku od kostane izgradnje, procesa ¢ija je svrha intenzivno oblikovanje kostiju u
cilju postizanja njihove veli¢ine 1 vrSne koStane mase do tre¢eg desetljeca zivota, kosStana
pregradnja je cjelozivotno preoblikovanje kostanog tkiva kao odgovor na neprestane mehanicke
i metabolicke zahtjeve organizma. S obzirom da su izgradnja i razgradnja kosti u procesu
kostane pregradnje priblizno jednako zastupljene, njime se ukupna kostana masa ne mijenja,
ve¢ se postojeca masa mijenja i1 pregraduje, odnosno ostecena i stara kost se zamjenjuje novom
(10). Trabekularno kostano tkivo je metaboli¢ki aktivnije, stoga je podloznije procesu kostane
pregradnje nego kortikalno koStano tkivo. Svake godine oko 10% kosStanog tkiva bude
zamijenjeno novim, a to se odvija uravnotezenim djelovanjem osteoblasta i osteoklasta kroz tri
faze — razgradnja, izgradnja i mirovanje. Klju¢ni podrazaj za kostanu pregradnju je pojavnost
zari$nih mikroostec¢enja kosti uzrokovanih mehani¢kim opterecenjem, a osim uloge u popravku
takvih oStecenja, ovaj proces ima nezamjenjivu ulogu u homeostazi kalcija. Reguliran je na vise
sistemskih i lokalnih razina, a glavnu ulogu u sistemskoj regulaciji imaju hormoni kao $to su
paratireoidni hormon (PTH), hormon rasta (HR), hormoni stitnjace i spolni hormoni, kalcitriol
te glukokortikoidi. Za lokalnu regulaciju vazni su citokini i razli¢iti faktori rasta koji utjecu na

zivotni ciklus kostanih stanica (12).



KoStana snaga odredena je kvantitetom i kvalitetom kosti. Kvantitetu kosti predstavlja
BMD, dok je kvaliteta odredena mikroarhitekturom, svojstvima kolagena, pregradnjom kostiju
i pojavnoséu mikroostecenja. Unatoc¢ uvrijezenom misljenju da je BMD nezamjenjiv parametar
u dijagnostici osteoporoze i procjeni rizika za prijelom, navedene odrednice kostane kvalitete
takoder mogu utjecati na rizik za prijelom i to bez znacajnije promjene u BMD-u (13). Rast
kostanog tkiva se odvija pretezno u prva dva desetljeca Zivota nakon ¢ega kostana masa, a time
i koStana snaga, dostizu vr$ne vrijednosti. Neko vrijeme te vrijednosti ostaju iste, a nastupom
postmenopauzalnog razdoblja u zena i oko pedesete godine zivota U muSkaraca, koStana snaga
pocinje slabjeti. Osim smanjenja kvantitete, odnosno BMD-a, znacajan ¢imbenik opadanja
kostane snage su promjene u debljini trabekula, njihovi mikroprijelomi, smanjena
mineralizacija i ponavljana mikrooStec¢enja kolagena. Dakle, znacajna odrednica koStane snage
je mikroarhitektura trabekularnog kosStanog tkiva koje iako ¢ini samo 20% koStane mase,

obuhvaca ¢ak 80% njezine ukupne povrSine zbog svoje karakteristicne mrezaste strukture (14).

1.1.3.2. Promjene uzrokovane postmenopauzalnim razdobljem i starenjem

Promjene koje se dogadaju u razdoblju postmenopauze uvjetovane su prije svega
snizenom razinom estrogena u krvi. Estrogeni utjeCu na aktivnost osteoklasta djelujuc¢i na
kontrolu luéenja proresorptivnih citokina kao $to su interleukin 1 i 6 (IL-1 i IL-6) te ¢imbenik
nekroze tumora a (engl. tumor necrosis factor a - TNFa) iz osteoblasta, ali i djelovanjem na
sustav RANKL-OPG-RANK (engl. receptor activator of f3 ligand - osteoprotegerin - receptor
activator of kf5) koji ima ulogu u sazrijevanju i aktivaciji nezrelih osteoklasta. Dakle, pri
nedostatku estrogena, povecava se razina navedenih citokina koji posljedi¢no povecavaju
razgradnju kosti, a djelovanje sustava RANKL-OPG-RANK se pomice u korist osteoklasta
kojima na taj na¢in poboljSava funkcija te ubrzava sazrijevanje. Estrogeni kontrolom apoptoze
utjeCu i na osteoblaste kojima se pri nedostatku estrogena smanjuje Zivotni vijek, a time se
smanjuje izgradnja nove kosti. Sve navedeno rezultira neravnotezom izmedu razgradnje i
izgradnje kosti, odnosno povecanim brojem aktivnih jedinica kosti koje se pregraduju Sto

nedvojbeno pridonosi gubitku kostane mase (5).

Osim gubitka koStane mase, odnosno poremecaja u kvantiteti kosti, postmenopauzalno
razdoblje takoder pridonosi nastanku poremecaja u kostanoj kvaliteti. Kortikalno kostano tkivo
postaje poroznije zbog povecane razgradnje kosti, no promjene u trabekularnom kostanom
tkivu su znacajnije za populaciju Zena u navedenom razdoblju. Ne samo da je za njih gubitak

kostane mase veci u trabekularnom kostanom tkivu, ve¢ je naruSena i mikroarhitektura koStanih



trabekula. U mladih Zena, vodoravne i okomite trabekule su gusto rasporedene tako da tvore
trodimenzionalnu mrezu, dok se U Zena koje su u postmenopauzalnom razdoblju iste prorjeduju
pa dovode do pojave mikroprijeloma. Takve trabekule su medusobno slabije povezane, a to
uzrokuje smanjenje koStane snage Cime se povecava Sklonost prijelomima. Navedena
populacija posebno je sklona prijelomima kraljezaka i distalnog dijela podlaktice zbog vece

zastupljenosti trabekularnog kostanog tkiva u njima (15).

Promjene koje prate starenje neSto su drugacije nego one koje se dogadaju u
postmenopauzalnom razdoblju. Najveéi utjecaj na gubitak koStane mase ima aktivnost
osteoblasta koja se u osoba starije dobi znac¢ajno smanjuje. Nadalje, smanjeno je i stvaranje
kalcitriola, odnosno aktivnog oblika vitamina D, stoga je smanjena i apsorpcija kalcija, a
pojavljuje se i sekundarni hiperparatireoidizam. Navedeni mehanizmi zapocinju ve¢ oko
tridesete godine Zivota pa je za koli¢inu koStane mase u starosti klju¢na vrSna koStana masa
koja se postize prije nego nastupi slabljenje procesa koji pridonose izgradnji kosti. Nacin zivota,
prehrana, hormoni 1 geneticki ¢imbenici takoder utjecu na gubitak koStane mase. S obzirom da
je u ovom tipu osteoporoze pretezno pogodeno kortikalno kostano tkivo, oboljeli su skloniji
prijelomima kostiju s viSim sadrzajem istog, a to su vrat bedrene kosti, proksimalni dio

nadlakti¢ne kosti i zdjelica (5).
1.1.4. Klinic¢ka slika

Osteoporoza se ¢esto naziva "tihom epidemijom" jer je karakterizirana dugim latentnim
razdobljem prije razvoja klini¢kih simptoma. Simptomi nastaju zbog komplikacija osteoporoze,
odnosno prijeloma, obi¢no kraljezaka, proksimalnog dijela bedrene kosti i distalnog dijela
podlaktice (16).

Prijelomi kraljezaka su najée$¢i osteoporoti¢ni prijelomi, a nazivaju se i kompresivni
prijelomi jer nastaju propadanjem tijela kraljeska. Vodeci simptom je bol u ledima koja se ¢esto
u starijin osoba pripisuje degenerativnim promjenama stoga nije neobi¢no $to ovo stanje
nerijetko ostaje neprepoznato. Tome u prilog ide i ¢injenica da prijelomi u podrucju kraljeznice
mogu nastati tijekom uobi¢ajenih aktivnosti kao $to su savijanje, hodanje ili podizanje relativno
lakog tereta. Starije 0sobe nakon prijeloma ¢esto postaju nepokretne, a takvo stanje vodi drugim
komplikacijama kao $to su nastanak infekcija, gubitak miSiéne mase i drustvena izoliranost
(17). Tipi¢na prezentacija boli je akutna, intenzivna bol koja se pogorSava kretanjem, a
smanjuje mirovanjem. Obi¢no se §iri prema rebrima ili nogama, ovisno o dijelu kraljeZnice koji

je slomljen, a smanjuje se nakon 2 do 3 tjedna pa postupno nestaje tijekom 2 do 3 mjeseca.
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Ponekad se kao posljedica strukturnih promjena u kraljeznici razvije nestabilnost uz misi¢nu
kontrakciju paraspinalnog podrucja i napetost u ligamentima sto vodi nastanku kroni¢ne boli.
Medutim, gotovo dvije tre¢ine prijeloma kraljezaka su bez simptoma i mogu se dijagnosticirati
samo radioloskim metodama (18, 19). Dugoroc¢na posljedica je smanjenje tjelesne visine zbog
gubitka visine tijela kraljeSka $to U uznapredovalih slucajeva moze biti toliko izrazeno da
rezultira uspostavljanjem bolnog kontakta izmedu rebara i zdjelice. Pri ponavljanim
prijelomima karakteristican je nastanak deformacija kraljeznice u obliku torakalne kifoze,

lumbalne lordoze i izbocenog trbuha (20).

Prijelom vrata bedrene kosti je najozbiljnija posljedica osteoporoze koja uzrokuje
znacajan morbiditet i mortalitet. Procjenjuje se da mortalitet unutar jednog mjeseca nakon
prijeloma iznosi 5 do 10%, a unutar prve godine ¢ak do 30%. Najces¢e nastaje nakon pada.
Prezentira se kao bolnost u podrucju kuka i nemogucénost hodanja, a tipi¢no je da se noga nalazi
u poloZaju vanjske rotacije. LijeCenje je ve¢inom operativno nakon ¢ega slijedi dugo razdoblje
oporavka, a ¢ak 10% prezivjelih se nikad potpuno ne oporavi te im je potrebna posebna njega i
skrb (21).

Prijelomi distalne podlaktice uglavnom nastaju padom na ispruzenu ruku. lako ne
uzrokuju znacajan morbiditet kao prijelom kuka, njihov znacaj je ¢esto podcijenjen. Oporavak
je dugotrajan, a ¢ak polovica oboljelih smatra da ishod ni nakon Sest mjeseci nakon prijeloma
nije zadovoljavaju¢i. Osim toga, rizik za druge osteoporoticne prijelome nakon prijeloma

distalne podlaktice je znatno povecan (4).

1.1.5. Dijagnoza

U dijagnostickom pristupu osteoporozi neophodno je razmotriti ¢imbenike rizika za
nastanak bolesti, kao i ¢imbenike rizika za prijelom. Glavni dijagnosticki kriterij temelji se na
mjerenju BMD-a, no postoje i druge metaboli¢ke bolesti koje mogu utjecati na tu vrijednost,
stoga je potrebno prije postavljanja konacne dijagnoze detaljno provesti klini¢ki pregled i
ispitati anamnezu (3). Dijagnoza se moze postaviti i klini¢ki, u slu¢aju pojave netraumatskog
prijeloma bez obzira na vrijednost BMD-a. Dostupne su razli¢ite radioloske metode za mjerenje
BMD-a, odnosno za denzitometriju, no dvoenergetska apsorpciometrija X-zraka (DXA)

prihvacena je kao zlatni standard zbog jednostavnosti, prakti¢nosti i male doze zracenja (4).



1.1.5.1. DXA

DXA uredaj koristi nisku dozu X-zraka dvaju razli¢itih energija koje isporucuje kroz
ciljanu kost i meka tkiva, a zatim mjeri koli¢inu njihove apsorpcije na temelju koje odreduje
BMD. Gustoca kosti je proporcionalna sa sadrzajem minerala i apsorpcijom energije, stoga se

Sto je veca gustoca kosti, viSe energije apsorbira, odnosno manje detektira (22).

Centralnim DXA uredajima se odreduje BMD kraljeznice i kuka te se takva mjerenja
koriste za postavljanje dijagnoze osteoporoze, procjenu rizika za prijelom i pracenje ucinaka
lije€enja. BMD kuka je dokazano najpouzdaniji parametar za procjenu rizika za prijelom, a
BMD kraljeznice za pracenje uéinaka lijeCenja te se oba koriste za postavljanje dijagnoze
osteoporoze prema kriterijima koji su definirani konsenzusom Svjetske zdravstvene
organizacije. Osim navedenih, neke od vaznih prednosti provodenja centralnih DXA mjerenja
su kratko trajanje i jednostavnost pretrage, niska doza zraCenja te dobra preciznost (23).
Mjerenjem na proksimalnom dijelu bedrene kosti odnosno u podrucju kuka odreduje se BMD
vrata bedrene kosti i ukupni BMD kuka pri cemu degenerativne promjene ne utjecu na ishod, a
mjerenjem na kraljeScima od L1 do L4 odreduje se BMD pojedina¢nog kraljeska kao i ukupni
BMD za sve kraljeske. S obzirom da se mjerenje na kraljeScima provodi u anterioposteriornom
smjeru, na izmjerene vrijednosti utjeCe i mineralni sastav okolnih struktura pa u prisutnosti

degenerativnih promjena BMD mozZe biti lazno povisen (24).

Periferni  denzitometrijski uredaji  koji koriste dvoenergetsku (pDXA) ili
monoenergetsku (engl. single energy X ray apsorbtiometry - SXA) aporpciometriju X-zraka
koriste se za mjerenje mineralne gustoc¢e kostiju najéesce u podrucéju podlaktice ili pete. Sluze
za procjenu rizika za prijelom i probir pacijenata koji bi se trebali podvrgnuti centralnom
denzitometrijskom mjerenju, no na osnovi znanstvenih istrazivanja odlu¢eno je da se ne mogu
koristiti za postavljanje dijagnoze osteoporoze ili pracenje ucinaka lijeCenja unato¢ svojoj

dostupnosti i jeftinosti (25).

Indikacije za denzitometriju prema smjernicama za dijagnostiku i lijeCenje
postmenopauzalne osteoporoze Americke udruge klinickih endokrinologa (engl. American
Association of Clinical Endocrinologists — AACE) za 2020. godinu su (26):

1. Sve Zene starije od 65 godina

2. Sve postmenopauzalne Zene ako imaju netraumatski prijelom u anamnezi, osteopeniju
koja je dijagnosticirana radioloski ili uzimaju dugotrajnu sistemsku terapiju
glukokortikoidima (> 3 mjeseca)
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3. Druge zene u postmenopauzalnom ili perimenopauzalnom razdoblju koje imaju
¢imbenike rizika za osteoporozu, a voljne su razmotriti mogucénost uzimanja
farmakoloske terapije

4. Sekundarna osteoporoza.

DXA mjerenjem se BMD izrazava kao masa minerala u gramima po jedinici povr§ine
u kvadratnim centimetrima (g/cm?). Takoder, radi jednostavnije interpretacije nalaza i
prepoznavanja odstupanja od referentnih vrijednosti, rezultati se prikazuju u obliku T (engl. T-
score) i Z (engl. Z-score) vrijednosti. Obe vrijednosti se izrazavaju u standardnim devijacijama
(SD). T vrijednost opisuje odstupanje BMD-a od srednje vrijednosti o¢ekivane u mladih i
zdravih osoba, dok Z vrijednost opisuje odstupanje istoga od srednje vrijednosti u populacije
iste dobi (2). T vrijednosti su rasporedene u Cetiri kategorije koje definiraju normalan nalaz,

osteopeniju, osteoporozu i tesku osteoporozu (3). Prikazane su u Tablici 1.

Tablica 1. Klasifikacija T vrijednosti prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije

Klasifikacija T vrijednost
Normalan nalaz > -1
Osteopenija od-1do-25
Osteoporoza <-2,5
Teska osteoporoza < -2,5 uz netraumatski prijelom

Osteoporoza se prema AACE smjernicama za dijagnosticira u slu¢aju (26):

1. T vrijednosti < 2,5 za kraljeZnicu, vrat bedrene kosti, kuk ili distalnu tre¢inu palcane
kosti

2. Prijeloma kraljeznice ili kuka uz minimalnu traumu bez obzira na BMD

3. T vrijednosti izmedu -1 i -2,5 uz netraumatski prijelom proksimalnog dijela nadlakti¢ne
kosti, zdjelice ili distalne podlaktice

4. T vrijednosti izmedu -1 i -2,5 uz visok rizik za prijelom koji je izratunat FRAX-om.
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1.1.5.2. Analiza trabekularne strukture kosti

Vazna odrednica kostane snage uz BMD je i mikroarhitekturalna grada kosti. Budu¢i da
metode koje mogu procijeniti kakvoéu mikroarhitekture kosti nisu Siroko dostupne kao one koje
mjere BMD, osmiSljena je nova programska podrSska DXA uredaja koja procjenjuje kvalitetu
trabekularne kosti na lumbalnom dijelu kraljeznice (L1-L4). Rezultat se izrazava kao indeks
trabekularne strukture kosti (engl. Trabecular bone score - TBS), a racuna se na temelju
promjena intenziteta piksela pri standardnom DXA snimanju. Niske vrijednosti TBS-a su
povezane s loSijim, Sire rasporedenim trabekulama, dok su visoke vrijednosti TBS-a povezane
s kvalitetnijom gradom kostanih trabekula (27). Predlozene referentne vrijednosti prikazane su
u Tablici 2.

Tablica 2. Predlozena klasifikacija vrijednosti indeksa trabekularne strukture kosti za
postmenopauzalne zene (28)

Klasifikacija TBS

Oc¢uvana mikroarhitektura kosti >1,35
Narusena mikroarhitektura kosti 0d1,35do0 1,2

Potpuno naruSena mikroarhitektura kosti <1,2

Kratice: TBS — trabekularna struktura kosti (engl. trabecular bone score)

S obzirom da se ¢ak tre¢ina prijeloma dogodi U osoba ¢iji denzitometrijski nalaz po T
vrijednosti odgovara osteopeniji, znacaj TBS-a je u razlikovanju kvalitete mikroarhitekture
kosti pri istim vrijednostima BMD-a. Dosadasnja istrazivanja pokazala su da TBS ima vecu
ulogu u prepoznavanju osoba s prethodnim prijelomima od BMD-a te da se uz pomo¢ TBS-a
moze procijeniti rizik za prijelom neovisno o BMD-u (29). Sukladno tome, razvijena je nova
inacica FRAX-a koja procjenjuje rizik za prijelom uzimajuéi u obzir i TBS. Dob znaajno
mijenja utjecaj TBS-a na rizik za prijelom tako §to nizak TBS puno vise povecava rizik za
prijelom u mladih Zena, nego Sto ga povecava u starijih Zena. Uzrok bi moglo biti povecanje
rizika za pad u starijoj dobi Sto povecava rizik za prijelom mnogo viSe nego nizak TBS, dok je
u mladoj populaciji vaznija odrednica rizika za prijelom koStana snaga koju smanjuje nizak
TBS. Procjena rizika za prijelom koriste¢i TBS je osobito korisna u osoba koje su na granici
kriterija za pocetak lijecenja ili u osoba s osteopenijom. Takoder, ovakva procjena bi mogla
koristiti i u osoba koje boluju od Secerne bolesti u kojih bi FRAX bez TBS-a mogao podcijeniti
rizik za prijelom (26).
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1.1.5.3. Ostale dijagnosticke metode

Kvantitativna kompjuterizirana tomografija (engl. quantitative computed tomography -
QCT) jedinstvena je metoda jer se moze koristiti za mjerenje trodimenzionalne mineralne
gustoce Kostiju. Mogucée je odrediti BMD ukupne kosti te posebno trabekularne i kortikalne
kosti, ali i koStanu snagu. lako je ovom metodom mogucée procijeniti rizik za prijelom u
podrucju kraljeznice i kuka, preporuca se koristiti DXA zbog velike doze zrac¢enja koju QCT

isporucuje.

Kvantitativna ultrazvuéna denzitometrija neizravno mjeri BMD na perifernim
podruc¢jima kao $to su koljeno, potkoljenica i peta pa se takoder moze koristiti za grubu procjenu

rizika za prijelom kada druge metode nisu dostupne (3).

Rendgenogram torako-lumbalne kraljeznice je standardna metoda za dijagnosticiranje
prijeloma kraljezaka. Od Koristi je u asimptomatskim slucajevima kada pronalazak dotad
neprepoznatog prijeloma moze znatno utjecati na odluke u lijeCenju, ali i u postavljanju
dijagnoze unato¢ vrijednosti BMD-a (30). Prema AACE smjernicama rendgenogram torako-
lumbalne kraljeznice treba uciniti kada je T vrijednost niza od -1, a zadovoljen je i barem jedan

od navedenih kriterija (26):

1. Zena u dobi > 70 godina ili mugkarac u dobi > 80 godina
2. Gubitak visine >4 cm

3. Prethodni prijelom kraljeznice

4

Uzimanje glukokortikoida u dozi od 5 mg ili vise na dan, tijekom barem 3 mjeseca.

Laboratorijska testiranja se provode kako bi se iskljucili sekundarni uzroci osteoporoze.
Potrebno ih je uciniti u svih Zena s osteoporozom jer je prevalencija sekundarne osteoporoze
visoka ¢ak i u naizgled zdravih, postmenopauzalnih Zzena (31). Dakle, preporuceno je iz Krvi
uciniti kompletnu krvnu sliku (KKS), 25-hidroksivitamin D, PTH i fosfate, a iz urina kalcij,

natrij i kreatinin (26).
1.1.6. Lijecenje

Lijecenje osteoporoze se provodi opéim mjerama i ciljanom farmakolo§kom terapijom
¢ime se nastoji prevenirati prijelome, stabilizirati i povecati koStanu mineralnu gustocu, ukloniti

simptome prijeloma i deformiteta kosti te unaprijediti i o€uvati funkcionalne sposobnosti.
Opce mjere
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Opcée mjere za oCuvanje kostane snage ukljucuju prije svega primjeren unos kalcija i
vitamina D, zatim poticanje zdravog nacina Zzivota koji obuhvaca prestanak puSenja i
konzumacije alkohola te redovitu tjelesnu aktivnost uz smanjivanje ¢imbenika rizika za pad
(26).

Optimalan unos kalcija i vitamina D je siguran i jeftin nacin kojim se smanjuje rizik za
nastanak prijeloma (32). Dnevna doza kalcija koju je preporu¢eno unositi je od 800 do 1200
mg, a tek kada to nije moguce posti¢i uobi¢ajenom prehranom, savjetuje se koristiti dodatke
prehrani. Vitamin D se preporuc¢a nadomjestiti u koli¢ini od 800 IU/dan u obliku vitamina D3,

a u slucajevima kada je taj oblik nedjelotvoran, nadomjesta se u obliku kalcitriola (26, 33).

Redovita tjelesna aktivnost, pogotovo vjezbe s opterecenjem koje imaju povoljan utjecaj
na miSi¢nu snagu, smanjuju rizik za pad 1 prijelom. Osim $to poboljSavaju okretnost, snagu,

drzanje 1 ravnotezu, umjereno povecavaju i mineralnu kostanu gustocu.

Buduc¢i da prijelomi naj¢es$ce nastaju nakon pada, potrebno je smanjiti rizine ¢imbenike
koji do toga dovode. Savjetuje se opreznije propisivati psihotropne lijekove, procijeniti

sigurnost u Zivotnom prostoru te redovito kontrolirati vid (3).
Ciljana farmakoloska terapija

Indikacije za farmakolosko lijeCenje u svrhu smanjenja rizika nastanka osteoporoticnog

prijeloma prema AACE-i su (26):

1. T vrijednost izmedu -1 i -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu vrijednost na
kuku ili distalnu tre¢inu pal¢ane kosti uz prethodni netraumatski prijelom kraljeznice ili
kuka

2. T vrijednost ispod -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu vrijednost na kuku ili
distalnu tre¢inu palCane kosti

3. T vrijednost izmedu -1 i -2,5 za kraljeznicu, vrat bedrene kosti, ukupnu vrijednost na
kuku ili distalnu tre¢inu pal¢ane kosti ako je FRAX-om procijenjen rizik barem 20% za

veliki osteoporoti¢ni prijelom ili barem 3% za prijelom kuka.

Ciljana farmakoloska terapija provodi se lijekovima koji utje¢u na kostani metabolizam,
a prema mehanizmu djelovanja mogu se podijeliti u dvije osnovne skupine: antiresorptivni
lijekovi (smanjuju resorpciju kosti) i anaboli¢ki lijekovi (povecavaju izgradnju kosti).
Antiresorptivni lijekovi inhibiraju resorpciju kosti smanjenjem kostane pregradnje i ometanjem

proliferacije te sazrijevanja osteoklasta, a u upotrebi je nekoliko vrsta takvih lijekova:
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bifosfonati, selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM), hormonsko nadomjesno
lije¢enje (HNL), denosumab (humano monoklonalno protutijelo) i kalcitonin. Anabolicki
lijekovi su namijenjeni za ispravljanje neravnoteze u procesu pregradnje kosti i stvaranje nove
kosti ¢ime posljedi¢no povecavaju BMD, a u upotrebi su dva takva lijeka: teriparatid —
rekombinantni fragment humanog PTH i abaloparatid — sintetski analog proteina vezanog uz
paratiroidni hormon (PTHrP) (34). Takoder, postoji jedinstven lijek po imenu stroncij ranelat
koji po mehanizmu djelovanja pripada obama skupinama, no zbog nekih nuspojava nije
odobren u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, kao ni u nekim europskim drzavama (3). Popis
lijekova koje je odobrila Agencija za hranu 1 lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava nalazi se

u Tablici 3 (26).

Tablica 3. Lijekovi za prevenciju i lije¢enje postmenopauzalne osteoporoze koje je odobrila

Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava

Lijek Nacin primjene
Abaloparatid subkutano
Alendronat peroralno
Kalcitonin intranazalno, subkutano
Denosumab subkutano
Ibandronat peroralno, intravenski
Raloksifen peroralno
Risedronat peroralno
Romosozumab subkutano
Teriparatid subkutano
Zolendronat intravenski

1.2. Seéerna bolest

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus — DM) je skupina metaboli¢kih poremeéaja koji su
karakterizirani hiperglikemijom nastalom wuslijed nedostatnog lucenja inzulina ili
nemogucnoséu njegovog djelovanja na ciljana tkiva (35). Zbog kroni¢nih komplikacija koje
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uzrokuje i cCinjenice da od nje boluju milijuni ljudi diljem svijeta, ova bolest predstavlja

znacajan javnozdravstveni problem (35, 36).

Prema Americkom udruzenju za dijabetes (engl. American Diabetes Association —

ADA) Secerna bolest se klasificira u 4 osnovna tipa bolesti:

e DM tip jedan (DM1) koji je uzrokovan imunosno posredovanim ili idiopatskim
unistenjem B-stanica gusterace Sto dovodi do smanjenog izlu¢ivanja inzulina

e DM tip dva (DM2) koji je najéesce uzrokovan rezistencijom djelovanja inzulina
na ciljna tkiva i relativnim nedostatkom inzulina

e gestacijski DM (engl. gestational diabetes mellitus — GDM) koji se odlikuje
poremecenom tolerancijom glukoze u drugom ili tre¢em tromjesec¢ju trudnoce

e posebni tipovi Secerne bolesti koji mogu biti posljedica raznih uzroka kao §to su
monogenski defekti B-stanica gusterace (engl. maturity-onset diabetes of the
young — MODY), razli¢itih patoloskih stanja gusterace, virusnih ili drugih
infekcija, lijekova i drugih kemijskih tvari te u sklopu nekih genetskih sindroma.

Najcesci tipovi su DM1 od kojeg boluje 5-10% bolesnika s dijabetesom i DM2 koji
zahvaéa preko 90% oboljelih. Seéerna bolest je povezana s oste¢enjem brojnih organa, posebice
bubrega, ociju, zZiv€anog sustava, srca i krvnih Zila, stoga bi mogla postati vode¢i uzrok

smrtnosti u buduénosti (35).
1.2.1. Epidemiologija

Prema posljednjim podacima Medunarodne dijabeticke organizacije (engl.
International Diabetes Federation — IDF) za 2019. godinu, 463 milijuna ljudi dobi od 20 do 79
godina u svijetu zivi sa Se¢ernom boleséu, a ocekuje se da ¢e se taj broj povecati na 700 milijuna
do 2045. godine. Prevalencija je osjetno veca u razvijenim zemljama. Porazavajuce je da ¢ak
polovici oboljelih nije postavljena dijagnoza $to neupitno pridonosi ¢injenici da je SeCerna
bolest ¢etvrti vodeci uzrok smrtnosti u svijetu za 2018. godinu i da godi$nje odnese vise od 4

milijuna Zivota (37).

Ni Republika Hrvatska, nazalost, ne zaostaje za svjetskim standardima. Broj oboljelih
od Secerne bolesti se iz godine u godinu povecava, a prema podacima iz CroDiab registra za
2019. godinu iznosi 315 298. Ako uzmemo u obzir nedijagnosticirane slucajeve, broj oboljelih
se procjenjuje na 500 000 Sto nas navodi na zaklju¢ak da zapravo svaka deseta osoba u

Republici Hrvatskoj boluje od Secerne bolesti (36).
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1.2.2. Etiopatogeneza

Neovisno 0 uzrocima zbog kojih nastaje, Sec¢erna bolest svakako utjece na metabolizam
ugljikohidrata, masti i proteina pa za sobom povlaci ¢itav niz sloZenih patofizioloskih

mehanizama ¢iji je temelj hiperglikemija (38).
Etiopatogeneza secerne bolesti tipa 1

Razli¢iti genetski, imunosni i okoli$ni ¢imbenici uvjetuju nastanak DM1 koji se prije
nazivao juvenilni oblik bolesti ili oblik ovisan o inzulinu. Smatra se da ovaj tip bolesti nastaje
u genetski predisponiranih pojedinaca u kojih virusi ili neki drugi okoli$ni ¢imbenici dovode
do pocetka autoimunog procesa kojem su izlozene P-stanice gusteraCe, njihove manje
komponente i sam inzulin. Rezultat je kontinuirano unistavanje B-stanica gusterace, no tek kada
ih se unisti vise od 80% dolazi do razvoja simptoma (39). Nastup bolesti se obi¢no dogada u

djetinjstvu ili adolescenciji (40).
Etiopatogeneza Secerne bolesti tipa 2

DM2 se prije nazivao adultnim oblikom bolesti ili oblikom neovisnim o inzulinu.
Smatra se da takoder nastaje zbog genetskih ¢imbenika koji su ¢ak i izrazeniji nego u DM1 te
okolisnih ¢imbenika. Oboljeli su obi¢no stariji od 40 godina Zivota, a veéina ih ima neki oblik
pretilosti koji znacajno pridonosi nastanku ovog tipa bolesti (38). Pozadinu patofizioloskih
mehanizama Cine periferna inzulinska rezistencija i smanjeno luc¢enje inzulina iz B-stanica
gusterace. Tesko je re¢i koji poremecaj je prethodio drugome, no trenutno se smatra da se
inzulinska rezistencija razvija prije poremecaja izlu¢ivanja inzulina, ali se DM2 razvija tek kada
ono postane nedostatno. Uz navedeno, povecava se proizvodnja glukoze u jetri i pojavljuje se

poremecaj u metabolizmu masti (41).

Inzulinska rezistencija se definira kao oslabljen odgovor perifernih tkiva na utjecaj
inzulina §to za posljedicu ima hiperinzulinemiju koja se pojavljuje kako bi nadomjestila takav
poremecaj. Povecana koncentracija inzulina samo prividno pridonosi iskoriStavanju glukoze u
perifernim tkivima, no zapravo dovodi do smanjivanja koli¢ine receptora za inzulin ¢ime
zapravo jo§ viSe pogorSava inzulinsku rezistenciju. Neuravnotezena prehrana i sjedilacki nacin
zivota su ¢imbenici koji najvise utjeCu na njezinu pojavu, a znacajan rizik nose i metaboli¢ki

sindrom te sindrom policisti¢nih jajnika (42).
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1.2.3. Klini¢ka slika

Polidipsija, poliurija i polifagija su klasi¢ni trijas simptoma karakteristican za Se¢ernu
bolest. Uvjetovani su hiperglikemijom i manjkom inzulina. Slijede ih gubitak na teZini i
kronican umor. lako su u oba tipa bolesti simptomi vrlo sli¢ni, njihov nastup je brzi i
karakteristicniji u DM1 pa se tako bolesnici koji boluju od DM1 mogu prezentirati akutnom

komplikacijom koja se naziva dijabeticka ketoacidoza (38).

U bolesnika koji boluju od DM2, najcesce postoji duza faza bez simptoma koja prethodi
dijagnosticiranju bolesti. Uz ve¢ navedeno, mogu se uociti potamnjena podruc¢ja koze pod
pazuhom i na vratu, usporeno zacjeljivanje rana i Ceste infekcije (43). Tipi¢na akutna
komplikacija je hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje koje moze nastati zbog izrazito visoke

koncentracije glukoze koja narusava osmotsku ravnotezu u srediSnjem Ziv€anom sustavu (38).

1.2.4. Dijagnoza

Dijagnoza DM1 i DM2 naj¢esce se postavlja na temelju mjerenja glukoze u krvi (GUK)
nataste ili 2 sata nakon oralnog testa optere¢enja glukozom (OGTT). Prema preporukama ADA -
e, dijagnozu je moguce postaviti i na temelju vrijednosti glikoziliranog hemoglobina (HbAlc),
no takva metoda se ne preporuca u slu¢aju DM1 (35). Tablica 4 prikazuje kriterije ADA-e za
postavljanje dijagnoze DM.

Tablica 4. Kriteriji za postavljanje dijagnoze Seerne bolesti i poremecene regulacije glukoze
na temelju izmjerenih vrijednosti glukoze u krvi. Prilagodeno prema ADA-i (35).

Predijabetes Dijabetes
HbAlc (%) 57-6,5 >60,5
GUK nataSte (mmol/L) 56-6,9 >17,0
GUK/OGTT (mmol/L) 7,8-11,0 >11.1 X
GUK (mmol/L) - >11,1

*ako postoje klasiéni simptomi hiperglikemije

Kratice: HbAlc — glikozilirani hemoglobin; GUK — vrijednosti glukoze u krvi; GUK/OGTT —
vrijednosti glukoze u krvi nakon oralnog testa optere¢enja sa 75 g glukoze
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1.2.5. Komplikacije

Komplikacije povezane sa Se¢ernom boleS¢u dijele se na akutne i kroni¢ne. Akutne
komplikacije su hipoglikemija, dijabeticka ketoacidoza i hiperglikemijsko hiperosmolarno

stanje, dok su kroni¢ne komplikacije poremecaji u radu i funkciji razli¢itih organa (38).
Akutne komplikacije Secerne bolesti

Hipoglikemija je po zivot opasna komplikacija Secerne bolesti. Definira se kao "svaka
epizoda nenormalno niske koncentracije glukoze koja izlaZze organizam potencijalnom
oStecenju". Vrijednost koncentracije glukoze pri kojoj se ova komplikacija pojavljuje nije
moguce jednozna¢no odrediti zbog individualnih razlika u bolesnika, no sugerira se koristiti
vrijednost <3,9 mmol/L kao potencijalno opasnu. Faktori rizika uklju¢uju lije¢enje inzulinom,
preskakanje obroka 1 opseznu tjelesnu aktivnost. Rani simptomi su drhtavica, vrtoglavica,
slabost, razdrazljivost i glavobolja, a ako se ne lije¢i, ovo stanje vodi do nastanka konvulzija i

gubitka svijesti. (44).

Dijabeticka ketoacidoza je tipi¢na akutna komplikacija koja se ceS¢e pojavljuje u
bolesnika s DM1. Nastupa zbog apsolutnog ili relativnog nedostatka inzulina koji vodi ka teskoj
hiperglikemiji, a zatim i osmotskoj diurezi te dehidraciji. S druge strane, isti uzrok dovodi do
opsezne lipolize 1 povecane koncentracije ketonskih tijela koja uzrokuju metaboli¢ku acidozu.
Simptomi uklju¢uju mu¢ninu, povrac¢anje, bol u abdomenu, brzo i duboko disanje

(Kussmaulovo disanje), poliuriju, polidipsiju, a prisutni su i znakovi dehidracije.

Hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje je akuthna komplikacija koja se pojavljuje u
bolesnika s DM2. U podlozi poremecaja je manjak inzulina kojeg ima dovoljno da sprijeci
lipolizu, no nedovoljno da omoguc¢i iskoristavanje glukoze u tkivima koja su ovisna o inzulinu.
Tijekom nekoliko dana razvija se izrazita hiperglikemija s osmotskim poremecajima koji se
odituju simptomima poput mucnine, povracanja, slabosti, razdraZljivosti, boli u prsima,

tahikardije, hipotenzije ili ¢ak kome i konvulzija (45).
Kronicne komplikacije Secerne bolesti

Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti uzrokovane su ponajprije hiperglikemijom, a dva
su osnovna patofizioloska ¢imbenika odgovorna za to. Jedan je viSak glukoze u stanicama
neovisnima o inzulinu, a drugi je neenzimska glikacija proteina. Komplikacije nastaju uslijed
oSte¢enja velikih arterija (makroangiopatija) i kapilara (mikroangiopatija) u razli¢itim

organima, a pojavljuju se pri dugotrajnoj i lose reguliranoj bolesti (38).
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Makroangiopatske promjene se o€ituju u nastanku ateroskleroze koja povecava rizik za
nastanak infarkta miokarda, mozdanog udara i gangrene ekstremiteta (dijabetiCko stopalo).
Mikroangiopatske promjene pogadaju mreznicu, bubrege i periferne Zivce Sto se redom naziva

dijabetickom retinopatijom, nefropatijom i neuropatijom.

Dijabeticka retinopatija je progresivno ostecenje mreznice s posljedi¢nim gubitkom

vida. Vodec¢i je uzrok sljepoce u razvijenim zemljama.

Dijabeticka nefropatija je oSteCenje bubrega s progresivnim padom glomerularne

filtracije. Vodeci je uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja takoder u razvijenim zemljama.

Dijabeticka neuropatija je kasna komplikacija koja dovodi do gubitka osjeta na
zahvaéenom podrucju. Takav ispad pogoduje kontinuiranoj traumi $to stvara rizik za razvoj

ulceracije stopala koja ¢esto zavrSava amputacijom (46).

1.2.6. Utjecaj Secerne bolesti tipa 2 na metabolizam kosti

Prevalencija Se¢erne bolesti, pogotovo DM2, povecava se iz godine u godinu, a to za
sobom povlaci i zna¢ajan porast troSkova u zdravstvu. Vec¢ina komplikacija ove bolesti ve¢ je
odavno vrlo dobro proucena, no u posljednje vrijeme intrigiraju saznanja o utjecaju Secerne

bolesti na metabolizam kosti, a time i na rizik za prijelom (47).

DM?2 izravno i neizravno utjece na kosti. Nekoliko istrazivanja pokazalo je da smanjuje
izgradnju i pregradnju kosti putem negativnih uéinaka koje ima na osjetnu komponentu
osteocita, dok uéinci na resorpciju kosti nisu do kraja razjasnjeni (48). Takoder, pokazano je da
zavrs$ni produkti glikacije proteina (engl. Advanced glycation end products — AGEs) koji se
nakupljaju u bolesnika s DM2, utjecu na strukturu kolagena pa time povisuju poroznost kosti i
posljedi¢no smanjuju kostanu snagu (49). Osim toga, i starenje pridonosi stvaranju AGEs-a te
uzrokuje slabljenje imunosnog sustava pri cemu se stvaraju visoke razine reaktivnih kisikovih
radikala (engl. Reactive oxygen species — ROS). Dakle, kao $to prikazuje Slika 2, DM2 i starenje
imaju kumulativan ucinak na nakupljanje AGEs-a, a pritom i na razvoj osteoporoze (50).
Nadalje, smatra se da bi otprije poznate mikroangiopatske promjene mogle biti prisutne i u
kostanom tkivu te na taj nacin doprinijeti vecoj ucestalosti prijeloma i njthovom sporijem

zacjeljivanju (49).
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Citokini

«—> |Upalne stanice
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Snifena kostana / Altivaciia osteoklasta
pregradnja “ Smanjena furkejs | —> | Osteoporoza

osteoblasta

ROS

Hiperglikemija

Slika 2. Utjecaj Secerne bolesti tipa 2 na metabolizam kosti. Prilagodeno prema (50).
Kratice: ROS - reaktivni kisikovi radikali (engl. Reactive oxygen species); AGES — zavr$ni
produkti glikacije proteina (engl. Advanced glycation end products); RAGE — receptor zavr$nih

produkata glikacije proteina (engl. Receptor for Advanced glycation end products)

Bolesnici koji boluju od DM2 imaju povecan rizik za prijelom kuka 1 ostalih zglobova,
a taj rizik se povecava s trajanjem bolesti i njenom loSom kontrolom. Dok se u bolesnica s
osteoporozom uzrok povecanog rizika nalazi u niskom BMD-u, u populaciji bolesnika s DM2,

BMD je paradoksalno visi u usporedbi s kontrolnom skupinom (51).

Nedavna istrazivanja su naglasila vaznost utjecaja Secerne bolesti na kosti i uvela u
upotrebu novi entitet vezan za komplikacije ove bolesti — dijabeticka bolest kostiju. Potrebna

su dodatna istrazivanja koja ¢e razjasniti navedeno stanje i uvesti novosti u lijeCenje istog (47).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja jest usporediti parametre koStane snage i rizika za prijelom u

postmenopauzalnih zena koje boluju od DM2 i kontrolnih ispitanica.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1. BMD je visi u zena koje boluju od DM2 u usporedbi s kontrolnim ispitanicama.

2. TBS je niziu zena koje boluju od DM2 u usporedbi s kontrolnim ispitanicama.

3. Desetogodisnji rizik za prijelom procijenjen FRAX-om se ne razlikuje u zena koje
boluju od DM2 u usporedbi s kontrolnim ispitanicama.
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3. ISPITANICI | METODE



3.1. Organizacija i opis istraZivanja

Provedeno je istrazivanje slucajeva i kontrola. Svi podaci prikupljeni su u Regionalnom
centru za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Klini¢kog bolni¢kog centra Split u
razdoblju izmedu 15. sije¢nja 2019. i 15. ozujka 2020. godine. Podaci su prikupljeni
anketiranjem i uvidom u medicinsku dokumentaciju ispitanica koje su doSle na
denzitometrijsko snimanje. Na pocetku istrazivanja bile su obavijeStene 0 postupcima i
ciljevima istrazivanja te su potpisale informirani pristanak. Istrazivanje je odobrilo Eticko

povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu.
3.2. Ispitanici

U ovo istrazivanje uklju¢eno je ukupno 26 postmenopauzalnih zena. Glavnu skupinu
¢ine 12 ispitanica koje boluju od DM2, a kontrolnu skupinu 14 zdravih ispitanica. Kriteriji
ukljuc¢enja bili su zenski spol, dijagnosticiran DM2 1 postmenopauzalno razdoblje Zivota.
Kriterij iskljuc¢enja bila je dijagnosticirana bilo kakva druga bolest za koju postoje dokazi da

utjeCe na kostani metabolizam.
3.3. Anketni upitnik

Anketni upitnik se sastojao od pitanja o opéim podacima ispitanica (ime i prezime, spol,
datum rodenja, stru¢na sprema) i od pitanja o nastupu menopauze te o rizicnim ¢imbenicima za
prijelom na temelju kojih je izracunat rizik prijeloma pomo¢u FRAX-a. Potonja pitanja ispitala
su jesu li ispitanice u razdoblju postmenopauze, postojanje prijeloma kuka u roditelja nakon 50.
godine zivota, postojanje prijeloma uz minimalnu traumu nakon 45. godine Zivota, navike
pusenja i konzumacije alkohola, uzimanje glukokortikoida te postojanje drugih kroni¢nih

bolesti.
3.4. Denzitometrijsko snimanje

Uvidom u medicinsku dokumentaciju uzeti su podaci iz nalaza denzitometrijskog
snimanja provedenog DXA uredajem (Hologic QDR 4500 C, SAD) s programskom podrskom
za izradunavanje TBS-a (TBS iNsight software, verzija 3.0.2.0, Medimaps Groups, Zeneva,

Svicarska). Analizirane vrijednosti su: BMD kuka, BMD vrata bedrene kosti, ukupan BMD za
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kraljeske od L1 do L4, T vrijednost za kuk, T vrijednost za vrat bedrene kosti, ukupna T
vrijednost za kraljeske od L1 do L4 i TBS za kraljeske od L1 do L4. Referentne vrijednosti su
postavljene prema NHANES I11 kriterijima.

3.5. Racunanje rizika za prijelom

DesetogodiSnji rizik za prijelom kuka i veliki osteoporoti¢ni prijelom izracunat je
pomoc¢u FRAX-a koriste¢i podatke iz anketnog upitnika 1 podatke iz nalaza denzitometrije.
FRAX-u je pristupljeno putem internetske stranice SveuciliSta u Sheffieldu, a za izracun je

koristen BMD kuka.

3.6. Statisticki postupci

Podaci su analizirani pomoc¢u deskriptivne 1 inferencijalne statistike koriste¢i program
MedCalc (2019). Za analizu rizika za prijelom kuka koristen je Mann-Whitney test za nezavisne
uzorke. Za sve ostale analize koriSten je t-test za nezavisne uzorke. Razina statistiCke

znacajnosti je postavljena na P<0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Osnovna obiljeZja ispitanika

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 26 ispitanica uskladenih prema dobi i indeksu

tjelesne tezine (ITM). U skupinu s DM2 ukljuceno je 12 ispitanica, a u kontrolnu skupinu

ukljuceno je 14 ispitanica. Ispitanice se nisu statisticki znacajno razlikovale u promatranim

osnovnim znacajkama (dob, tjelesna visina, tjelesna tezina, ITM) (Tablica 5).

Tablica 5. Osnovna obiljezja ispitanika

Varijable Kontrolna skupina (n=14) DM2 skupina (n=12) P
Dob (godine) 64,1+9,7 70+9,5 0,129
Tjelesna masa (kg) 76,7111 71,2+13,6 0,262
Tjelesna visina (m) 1,65+0,06 1,67+0,06 0,229
ITM (kg/m?) 27,345,1 26+4,9 0,511

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t-test za nezavisne uzorke

Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, DM2 — Secerna bolest tipa 2
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4.2. Denzitometrijski nalazi

Nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu kontrolne i DM2 skupine u

prosjec¢noj vrijednosti BMD-a kuka (P=0,723), BMD-a vrata bedrene kosti (P=0,411) niti

BMD-a za kraljeske od L1 do L4 (P=0,760) (Tablica 6).

Tablica 6. Usporedba vrijednosti mineralne kostane gusto¢e u kontrolnih i DM2 ispitanica

Varijable Kontrolna skupina (n=14) DM2 skupina (n=12) P
BMD kuka 0,86+0,14 0,79+0,15 0,217
BMD vrata bedrene 0,72+0,13 0,73+0,14 0,816
kosti
BMD za kraljeske 0,97+0,2 0,86+0,09 0,102
L1-L4

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t-test za nezavisne uzorke

Kratice: DM2 — Sec¢erna bolest tipa 2, BMD — mineralna koStana gustoca (engl. bone mineral

density)

Nisu pronadene statistiCki znaCajne razlike izmedu kontrolne i DM2 skupine u T

vrijednostima za kuk (P=0,210), vrat bedrene kosti (P=0,809) niti u T vrijednosti za kraljeske

od L1 do L4 (P=0,107) (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba T vrijednosti u kontrolnih i DM2 ispitanica

Varijable Kontrolna skupina (n=14) DMZ2 skupina (n=12) P
T vrijednost kuka -0,66+0,17 -1,27+1,24 0,210
T vrijednost vrata -1,19+1,18 -1,08+1,28 0,809
bedrene kosti
T vrijednost za -0,72+1,78 -1,67+0,87 0,107

kraljeSke L1-L4

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost * standardna devijacija
*t-test za nezavisne uzorke

Kratice: DM2 — secerna bolest tipa 2
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4.3. Nalazi analize trabekularne strukture kosti

lako su prema vrijednostima TBS-a za kraljeske L1-L4 ispitanice u DM2 skupini imale
naru$enu mikroarhitekturu kosti (1,26+0,11), nije pronadena statisticki znacajna razlika u

usporedbi s kontrolnom skupinom (1,29+0,12, P=0,446) (Slika 3).

1,5
i P *=0,446
1.4
1,3
DM2 Kontrolna
skupina skupina

Slika 3. Srednje vrijednosti indeksa trabekularne strukture kosti u DM2 ispitanica i kontrolnih
ispitanica

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

*t-test za neovisne uzorke
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4.4. Rizik za prijelom

Desetogodisnji rizik prijeloma za velike osteoporoti¢ne prijelome izracunat pomocu
FRAX-a je nesto veci u ispitanica s DM2 (9,32 + 5,05) nego u kontrolnih ispitanica (6,58 +
3,54), no nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu tih skupina (P=0,118). Takoder,
nije pronadena statisticki znacajna razlika desetogodiSnjeg rizika za prijelom kuka u ispitanica
s DM2 i kontrolnih ispitanica (1,7 (1,45-6,1) vs. 1,4 (1-2,4), P=0,129) (Tablica 8).

Tablica 8. Usporedba rizika za veliki osteoporoti¢ni prijelom i prijelom kuka u kontrolnih i
DM2 ispitanica

Varijable Kontrolna DM2 skupina (n=12) P
skupina (n=14)

Vrijednost FRAX-a za veliki 6,58 + 3,54 9,32 £5,05 0,11¢
osteoporoti¢ni prijelom (%)
Vrijednost FRAX-a za kuk (%) 1,4 (1-2,4) 1,7 (1,45-6,1) 0,129%

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija za vrijednost FRAX-a za
veliki osteoporoti¢ni prijelom i kao medijan (interkvartilni raspon) za vrijednost FRAX-a za
kuk

*t-test za nezavisne uzorke
T Mann-Whitney test za neovisne uzorke

Kratice: FRAX — Alat za procjenu rizika prijeloma (engl. Fracture Risk Assessment Tool),
DM2 — Secerna bolest tipa 2
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5. RASPRAVA



Ovim istrazivanjem nije pronadena statisticki znacajna razlika u promatranim
parametrima koStane snage niti desetogodiSnjem riziku za veliki osteoporoti¢ni prijelom i
prijelom kuka procijenjen FRAX-om izmedu skupine u kojoj su ispitanice postmenopauzalne

zene koje boluju od DM2 i kontrolne skupine.

Potvrdena je hipoteza da se rizici za prijelom procijenjeni FRAX-om ne razlikuju u
promatranim skupinama. Druge dvije hipoteze, po kojima smo ocekivali visi BMD i nizi TBS
u skupini s DM2, nisu potvrdene, iako su postavljene na temelju opseznog pregleda istrazivanja
koja potvrduju da postmenopauzalne zene s DM2 imaju vise vrijednosti BMD-a za kuk, vrat
bedrene kosti i kraljeske od L1 do L4 (52-54) te nize vrijednosti TBS-a (55-57) u odnosu na

zdrave postmenopauzalne Zene.

Istrazivanje je temeljeno na saznanjima o utjecaju SecCerne bolesti na koStani
metabolizam. Mnoga istrazivanja su pokazala da Secerna bolest znatno poveéava rizik za
prijelom putem razli¢itih patofizioloskih mehanizama (47). Postoje razlike medu tipovima
Se¢erne bolesti pa tako bolesnice koji boluju od DM1 imaju nizi BMD i Sest do sedam puta veci
rizik za prijelom u usporedbi s kontrolnom skupinom, dok bolesnice koji boluju od DM2 imaju
visi BMD te tri puta veci rizik za prijelom u usporedbi s kontrolnom skupinom (58). Visi BMD
u bolesnica s DM2 se objasnjava ¢injenicom da su takve bolesnice obi¢no mlade i imaju visi
ITM (59). Ovo istrazivanje nije pokazalo statisti¢ki znacajnu razliku izmedu promatranih
skupina u BMD-u, no na takve rezultate je mogla utjecati uskladenost po dobi i ITM-u, a za
napomenuti je 1 da postoji mali broj istrazivanja ¢iji rezultati pokazuju da nema statisticki

znacajne razlike u BMD-u izmedu bolesnica s DM2 i kontrolnih ispitanica (47).

Unato¢ uvrijezenom misljenju da je nizi BMD povezan s poveanim rizikom za
prijelom, pojavio se pojam "dijabeticki paradoks" koji je pokazao da se i u odsutnosti promjena
koje se mogu uociti denzitometrijom, moze naci povecan rizik za prijelom (53). Buduci da su
kohortna istrazivanja utvrdila da bolesnici s DM2 realno imaju poveéan rizik za prijelom,
pokazalo se oc¢itim da DM2 utjeCe na rizik drugim mehanizmima, a ne smanjenjem kostane
mase (60). Objasnjenja se djelomi¢no pronalaze u mehanizmima koji utje¢u na strukturu
trabekularnog kostanog tkiva, drugu vaznu odrednicu kosStane snage. Meta-analiza Ho-Pham i
sur. analizirala je 12 istraZivanja provedenih od 2013. do 2019. godine na ukupno 35 546 Zena,
a rezultati su pokazali da bolesnice s DM2 imaju zna¢ajno niZzi TBS u usporedbi s kontrolnim
ispitanicama (57). Uzrok tome je kontinuirana hiperglikemija koja pogoduje nakupljanju
AGEs-a koji oste¢uju trabekularno kostano tkivo. U ovom istrazivanju nije pronadena
statisticki znacajna razlika izmedu vrijednosti TBS-a u ispitanica s DM2 i kontrolnih ispitanica
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(P=0,446), moguce zbog toga sto se nismo osvrnuli na duljinu trajanja bolesti koja je bitan

¢imbenik u patofiziologiji osteenja trabekularnog kostanog tkiva.

Povecan rizik za prijelom u bolesnica s DM2 objasnjava se, osim narusenom
mikroarhitekturom kostiju, mikrovaskularnim oSte¢enjima, poremecenom koStanom
pregradnjom, i povecanim rizikom za pad koji nastaje uslijed kroni¢nih komplikacija povezanih
sa Secernom bolesti (47). Dytfeld i sur. proveli su meta-analizu koja je ukljucila 15 istraZivanja
(od kojih je 11 kohortnih) s ukupno 263 006 postmenopauzalnih zena s DM2 i 502 115 zdravih
postmenopauzalnih Zena te su rezultati pokazali da ispitanice s DM2 imaju znatno povecan rizik
za prijelom kuka, ali ne i za prijelom kraljeznice (61). Medutim, istrazivanje Bonds i sur. (s
velikim brojem ispitanica) koje je ukljueno u navedenu meta-analizu, pokazalo je da
postmenopauzalne Zene s DM2 imaju povecan rizik i za prijelom kraljeznice (62). Procjena
rizika za prijelom FRAX-om ima odredene manjkavosti pri koriStenju u populaciji s DM2.
Istrazivanje Schwartz i sur. je utvrdilo da FRAX podcjenjuje rizik za prijelom u bolesnika s
DM2 jer su ispitanici za istu vrijednost FRAX rizika u stvarnosti imali puno ve¢i rizik za
prijelom u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. Nadalje, u istom istraZivanju su bolesnici s
DM2 pri slicnom riziku za prijelom kao i u kontrolnih ispitanika, imali viSe T vrijednosti,
odnosno prijelomi u bolesnika s DM2 su se dogadali pri visSim T vrijednostima (60). FRAX
uzima u obzir postojanje DM1 kao rizicnog ¢imbenika za prijelom, no ne 1 DM2, stoga
struénjaci predlazu uvodenje DM2 kao rizicnog ¢imbenika (61). Koristan je i odabir
reumatoidnog artritisa kao ¢imbenika rizika pri FRAX izra¢unu ili unos T vrijednosti umanjene
za 0,5 standardnih devijacija u bolesnika s DM2 kako bi procijenjeni rizik za prijelom bio to¢niji
(63). S obzirom na sve manjkavosti FRAX-a, razvijena je njegova nova inaCica koja je
prilagodena TBS-u. Takva inacica, koja uzima u obzir 1 vrijednosti TBS-a, moze tocnije
procijeniti rizik za prijelom u bolesnika s DM2. Premda mu jos uvijek nedostaju stratifikacijski
kriteriji, TBS se pokazao kao dobar i neovisan prognosticki ¢imbenik za prijelom (64). Ovo
istrazivanje je potvrdilo da FRAX podcjenjuje rizik za prijelom kuka kao i za wveliki
osteoporoti¢ni prijelom u bolesnica s DM2 jer nisu pronadene statisticki znacajne razlike

izmedu promatranih skupina.

Potrebno je naglasiti ograni¢enja ovog istraZivanja. Uzorak (n=26) je vrlo malen, stoga
se ne moze poopciti na cijelu populaciju koja boluje od DM2. Za izracun rizika za prijelom
pomoc¢u FRAX-a koristeni su podaci iz anketnog upitnika pa postoji realna moguénost od
pogreske prisje¢anja prilikom odgovaranja na pojedina pitanja. Nadalje, istraZivanje nije

ispitalo duljinu trajanja bolesti u ispitanica koje boluju od DM2 niti uzimanje terapije za
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osteoporozu i Sefernu bolest, a sve navedeno moZze utjecati na ispitivane parametre kostane
snage i rizika za prijelom (47). Potrebna su daljnja klinicka istrazivanja na vecem broju

ispitanika kako bi se razjasnio kompleksni utjecaj Secerne bolesti na kostani metabolizam.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci ovog istrazivanja su:

1. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u BMD-u izmedu postmenopauzalnih
zena koje boluju od DM2 i kontrolnih ispitanica.

2. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u TBS-u izmedu postmenopauzalnih Zena
koje boluju od DM2 i kontrolnih ispitanica.

3. Nema statisticki znacajne razlike u rizicima za prijelom koji su izracunati pomocéu
FRAX-a izmedu postmenopauzalnih Zena koje boluju od DM2 i kontrolnih
ispitanica.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je ispitati 1 usporediti parametre koStane snage i rizika
za prijelom izmedu postmenopauzalnih zena koje boluju od Secerne bolesti tipa 2 (DM2) i

zdravih postmenopauzalnih Zena.

Materijali i metode: U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 26 postmenopauzalnih Zena. Glavnu
skupinu ¢inilo je 12 postmenopauzalnih Zzena koje boluju od DM2, a kontrolnu skupinu 14
zdravih postmenopauzalnih Zena. U istrazivanje su ukljuene Zene koje su dosle na
denzitometrijsko snimanje u Regionalni centar za dijabetes, endokrinologiju i bolesti
metabolizma KBC-a Split u razdoblju od 15. sije¢nja 2019. do 15. ozujka 2020. godine.
Ispitanice su ispunile anketni upitnik koji je obuhvatio osobne podatke i podatke potrebne za
izracunavanje desetogodiSnjeg rizika za prijelom pomocu Alata za procjenu rizika prijeloma
(FRAX). Vrijednosti parametara kostane snage uzete su iz medicinske dokumentacije, a rizik

za prijelom izracunat je pomoc¢u FRAX-a koriste¢i podatke iz anketnog upitnika.

Rezultati: Nije pronadena statisticki znacajna razlika u mineralnoj kostanoj gusto¢i (BMD)
kuka, vrata bedrene kosti niti kraljezaka L1-L4 izmedu promatranih skupina (P=0,217,
P=0,816, P=0,102). Prosjecna vrijednost indeksa trabekularne strukture kosti (TBS) u skupini
ispitanica s DM2 iznosila je 1,26+0,11 $to znaci da imaju naruSenu mikroarhitekturu kosti, no
nije pronadena statisticki znacajna razlika u usporedbi s kontrolnim ispitanicama (P=0,446).
DesetogodiSnji rizik za veliki osteoporoticni prijelom i prijelom kuka u promatranim skupinama

se takoder nisu statisticki razlikovali (P=0,118, P=0,129).

Zakljucak: Ovo istrazivanje je pokazalo da su postmenopauzalne Zene s DM2 imale
podjednaku mineralnu gustocu kosti i trabekularnu strukturu kosti u odnosu na zdrave,
postmenopauzalne Zene. Rizik za prijelom u postmenopauzalnih zena s DM2 bio je jednak

riziku za prijelom zdravih, postmenopauzalnih Zena.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Comparison of bone strength parameters and fracture risk in

postmenopausal women with type 2 diabetes and healthy postmenopausal women

Aim: The aim of the study was to examine and compare the parameters of bone strength and
fracture risk between postmenopausal women with type 2 diabetes (DM2) and healthy

postmenopausal women.

Patients and methods: A total of 26 postmenopausal women were included in the study. The
main group consisted of 12 postmenopausal women with DM2, and the control group consisted
of 14 healthy postmenopausal women. The study included women who came for densitometric
imaging at the Regional Center for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases of the
Clinical Hospital Center Split in the period from January 15, 2019 and March 15, 2020.
Respondents completed a questionnaire that included personal data and data needed to calculate
a ten-year fracture risk using the Fracture Risk Assessment Tool (FRAX). Values of bone
strength parameters were taken from medical records, and fracture risk was calculated using

FRAX and data from the survey questionnaire.

Results: No statistically significant difference was found in bone mineral density (BMD) of the
hip, femoral neck, or lumbar spine between the observed groups (P=0.217, P=0.816, P=0.102).
The average value of the trabecular bone score (TBS) in the group of subjects with DM2 was
1.26£0.11, which means that they have impaired bone microarchitecture, but no statistically
significant difference was found compared to control subjects (P=0.446). The ten-year risk for
major osteoporotic fracture and hip fracture in the observed groups also did not differ
statistically (P=0.118, P=0.129).

Conclusion: This study showed that postmenopausal women with DM2 had equal bone mineral
density and bone trabecular structure compared to healthy, postmenopausal women. The risk
of fracture in postmenopausal women with DM2 was equal to the risk of fracture in healthy,

postmenopausal women.
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