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Postovane kolegice 1 kolege,

~ Velika nam je Cast i zadovoljstvo Sto je Hrvatsko drustvo medicinskih
biokemidara povjerilo organizaciju 15. simpozijo Hrvarskog drusive me-
dicinskih biokemiara Zavodu za medicinsko laboratorijsku dijagno-
stiku 1 transfuziologiju. Tema je ovog Simpozija osteoporoza.

Osteoporoza je metabolicka bolest kostiju kojoj je svojstven kromicni
tijek. Gotovo je neprimjetna sve dok se ne othrije brojunim lomovimo
kostiyju. Nadalje, to je bolest starije Zivotne dobi, a najcesée pogada Zene
poslije menopauze. Prema nekim podacima, odnos Zena i muskaraca koji
pate od ove bolesti je 3 : 1. Procjenjuge se da samo u Republici Hrvatskoj
oko 400 000 Zena ima osteopeniju (smanjenu kostany masw), oko 250 000
Zena dijagnosticirany osteoporozu, dok ih je oko 125 000 doZivjelo frak-
ture kostiju kao posljedicu osteoporoze. Iz ovih se brojeve mode nasluliti
velicina problema: osteoporoza nije samo problem pojednica, ved postaje i
problem zajedwice.

U prvenciji 1 lijeCenju osteoporoze ulinjeni su znotni pomaci u
prepoznovarju uzroka ove bolesti, éimbenika koyi dovode do melabolickih
promjena u gradi kosti, te dijognostickih postupoka s ciljem ramog pre-
DOZRAVARGA.

U Opéoj bolwici «Sveti Duh» djeluje Referalni centar za metabolizam
kostiju. Tijekom ovog Stmpozija vrsni domadi strucnjoct wpoznati e nas
s osobitostima osteoporoze, prikazati dijagnrosticke 1.terapijske domete, te
predlofiti medicinsko-biokemijske smjernice za probivange u populacifi,
dijagnostici i pradengu lijefenja osteoporoze, te procjeni rizika od pri-
jeloma, po nacelu medicine temeljene no dokazima. Kao 1 kod mnogih
drugih sliénih problema, timski je pristup klijuc uspjeho.

Nadamo se da éemo uspjesno prikazati problematifu ove bolesti &ija
bi dijagnostika trebala postati dio svakodnevne prakse u medicinsko
biokemijskim laboratorijima.

f ;{5 nd ;:égifﬁsﬁ%

prof. dr. se. Elizabeta Topié dr. sc. Viatko Rumenjak
Predsjednica HDMB Predsjednik Organizacijskog odbora
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PATOGENEZA 1 DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA
METABOLICKIH KOSTANIH BOLESTI

doc. dr. sc. Dalibor Krpan
Klinika za unutarnje bolesti, Opéa bolnica “Sveti Duh”, Zagreb

Uvob

Kostani metabolizam 1 poremeéaji koji dovode do strukturalnih
promjena u kostima i smanjenja kvalitete kosti nove je vrlo
atraktivno i aktualno podrudje medicine koje se ubrzano razvija, a
neke metaboliéke kostane bolesti kao §to su osteoporoza i renalna
osteodistrofija veliki su izazov Kklinickoj praksi, te zbog svoje
radirenosti znadajni zdravstveno-ckonomski problem. S velikom
vjerojatnoséu se moZe pretpostaviti da ée udio metaboliékih ko§tanih
bolesti u ukupnoj patologiji nade civilizacije sve vife rasti u blisko]
buduénosti zbog poveéanja broja rizicnih skupina u kojima se one
¢esée javljaju, kao Sto su ljudi starije dobi, bolesnici na dijalizi,
imunosupresivnoj terapiji te bolesnici od razliéitih kroni¢nih bolesti
koje nepovoljno utjeéu na metabolizam kosti. To je jedan od razloga
zbog kojeg se poboljSanju dijagnostike i lijeéenja tih bolesti pridaje
sve veée znatenje. Usprkos znadajnom napretku, dijagnostika
metabolickih kos$tanih bolesti jos uvijek je veliki problem prije svega
zbog ¢injenice da na ko$tani metabolizam, dinamiku i strukturu kosti
utjedu brojni faktori, uzrokujuéi razli¢ite promjene u unutrasnjoj
strukturi kosti, no sa sli¢nim kliniékim posljedicama u vidu sma-
njenja biomehaniékih svojstva kosti i poveéanja rizika prijeloma.
Zbog toga je za diferencijalnu dijagnozu metaboli¢kih kostanih bo-
lesti vaZno razumijevanje osnova kostanog metabolizma.

Sto su to metaboli¢ke kodtane bolesti i kako nastaju

Unutranja struktura kosti neprekidno se mijenja, prolazedi kroz
proces remodeliranja ili pregradnje pri kojem se koStano tkivo
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djelovanjem specifiénih stanica osteoklasta razgraduje, a djelo-
vanjem stanica osteoblasta nanovo stvara. Osteoblasti stvaraju
kodtani matriks koji se zatim najveéim dijelom mineralizira. Tako,
kostanu pregradnju moZemo predoéiti kao kontinuirani proces koji
se odvija u tri faze: resorpciju, formiranje i mineralizaciju. Osim
obnavljanja, ili “pomladivanja” kosti, ovaj proces ima za cilj prila-
godavanje kosti utjeeaju okoline, tj. djelovanju vanjskih sila, kao i
metabolickim potrebama organizma, buduéi da su kosti najveée
“skladiste” kaleija u tijelu. Rezultat kostane pregradnje je specifiéna
arhitektura, volumen, gustoéa i dinamika kosti o kojima ovisi njena
kvaliteta. U normalnim uvjetima ovi su procesi u ravnotezi i
rezultiraju obnavljanjem koStane strukture i gustoée s ciljem stva-
: ranja optimalnih uvjeta kojima ée kost odgovoriti biomehanié¢kim i
;: metaboli¢kim zahtjevima okoline (1). Ta je ravnoteza medutim, jako
osjetljiva na razli¢ite promjene u organizmu i oko njega. Tako npr.
duZi boravak u besteZinskom prostoru, zbog nedostatka gravitacije
koji ima za posljedicu smanjen biomehani¢ki podrazaj na kosti
dovodi do smanjenja koStane mase, §to mozZe rezultirati osteo-
porozom. S druge strane neke bolesti koje utjedu na ravnotezu
kalcija, hormona ili djeluju direktno na neki od mehanizama kostane
pregradnje mogu dovesti do metaboli¢ke kostane bolesti. To mogu
biti bolesti kostanog metabolizma, no i bolesti drugih organa, pri-
mjerice bubrega, jetre ili probavnog trakta, ili pak Stetne navike,
poput puSenja. U koliko takav poremeéaj dovede uz promjene u
mikroarhitekturi i do znacajnog smanjenja gustoée kosti, govorimo o
osteoporozi. No, metabolicke koStane bolesti mogu se manifestirati i
poveéanom mineralnom gustoéom kosti, a da pri tom zbog promjena
u mikroarhitekutiri imamo takoder smanjena bhiomehani¢ka svojstva
kosti. Takvo stanje nazivamo osteosklerozom, a najpoznatija
metabolicka koStana bolest s tim znaéajkama je osteopetroza. U
koliko pak zbog poremecéaja mineralizacije znacéajan dio kostanog
matriksa ostane nemineraliziran govorimo o osteomalaciji. Buduéi
da se bolest javlja tek kada promjene kostane strukture dovedu do
bitnog slabljenja biomehani¢kih svojstava i kvalitete kosti, bez obzira
na uzrok, tesko je na temelju biokemijskih, radiologkih i klini¢kih
promjena prepoznati uzrok bolesti. Takoder je zbog toga tesko
precizno ustanoviti pocetak bolesti te pratiti rezultate lijecenja u
relativno kratkom vremenskom roku. Zbog toga biokemijski biljezi,
imaju ograniéeno znaenje u dijagnostici metaboliékih koStanih
bolesti, a i druge metode poput radioloikog pregleda skeleta,
kostane denzitometrije, scintigrafije takoder imaju svoja ogra-
nicenja.
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S obzirom na éinjenicu da se pojedine metaboliCke kostane
bolesti mogu pouzdano razlikovati tek temeljem promjena u mikro-
arhitekturi i dinamici kosti, histomorfometrija bioptickog uzorka
kosti najpouzdanija je metoda dijagnosticiranja metaboli¢kih kosta-
nih bolesti, posebno vrijedna u diferencijanloj dijagnozi tih bolesti.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA METABOLICKIH
KOSTANTH BOLESTI TEMELJEM
HISTOMORFOMETRIJSKIH ZNACAJKI

Transiliakalna biopsija kosti posebna je metoda kojom se
trepanacijom zdjeline kosti uzima uzorak kompletnog presjeka s
dva korteksa i trabekularnom kosti. Iz njega se posebnim postupkom
pripreme dobije mikroskopski preparat nedekalcinirane kosti
pogodan za histomorfometrijsku analizu. Histomorfometrijom kosti
analiziraju se i kvantificiraju elementi koStane strukture i dinamike:
volumen kosti, volumen ostecida, volumen fibroze, povr&ina tra-
bekula pokrivena ostecidom, debljina osteoida, povrSina trabekula
na kojoj nalazimo aktivne osteoblaste, povrSina trabekula na kojoj
nalazimo aktivne ostecklaste te brzina prirasta kosti, a mogu se
izracdunati i drugi parametri dinamike kosti. Na temelju histomor-
fometrijskih znaéajki vréi se diferencijalna dijagnoza i klasifikacija
pojedinih metaboli¢kih koStanih bolesti.

Vrijednost ove metode u dijagnostitkoj evaluaciji metaboli¢kih
kostanih bolesti temelji se na €injenici da je unutarnja struktura
kosti, o kojoj ovisi kvaliteta kosti, rezultanta istovremenog djelo-
vanja viSe ragli¢itih faktora koji reguliraju koStanu pregradnju.
Kosti naime neprestano prolaze kroz proces remodeliranja, mije-
njajuéi pri tom unutrasnju strukturu. Na taj proces djeluje vise
razli¢itih faktora istovremeno, pa poremeéaj bilo kojeg od njih moze
znadajno poremetiti unutarnju arhitekturu i masu kosti uzrokujuéi
sliéne ili identiéne manifestacije bolesti. Zbog toga je tesko pouzdano
ustanoviti osnovni uzrok poremecaja bez histoloske analize strukture
i dinamike kosti, $to je od presudnog znacenja za lije¢enje bolesti.

Temeljem histomorfometrijskih znaéajki kosti moZemo pouzdano
razlikovati slijedeée metaboli¢ke kostane bolesti:

1.) Osteoporozu

2.) Osteomalaciju

3.) Mb. Paget

4.) Renalnu osteodistrofiju




5.) Hiperparatireoidizam

6.) Osteosklerozu

7.) Osteogenesis imperfekta

8.) Oksalozn

S obzirom na veliku varijabilnost histomorfometrijskih znacajki
unutar pojedinih navedenih entiteta, kao Sto su npr. osteoporoza,
osteomalacija, renalna osteodistrofija, osteoskleroza, sigurno je da
¢e se unutar njih izdiferencirati novi entiteti, paralelno s povecanjem
naseg znanja o kostanom metabolizmu i klini¢kog iskustva u primjeni
histomorfometrije, pa ée ova podjela vjerojatno doZivjeti znafajnu
reviziju.

Osteoporoza

Osnovne histomorfometrijske znacajke osteoporoze su propor-
cionalno smanjenje volumena kosti uz normalni odnos mineralizirane
i nemineralizirane kosti. S obzirom na ko$tanu pregradnju razlikuju
se dva tipa osteoporoze: aktivni, kojeg karakterizira ubrzana kostana
pregradnja uz dominaciju resorpeija nad formacijom, te inaktivni
oblik ili osteoporoza usporene pregradnje u kojoj dominira for-
macijski defekt uz usporenu kodtanu pregradnju.

Osteomalacija

Osnovna histomorfometrijska znac¢ajka je nakupljanje osteocida,
tj. neproporecionalno veéi volumen nemineralizirane u odnosu na
mineraliziranu kost $to primarno upuéuje na defekt mineralizacije.

Mb. Paget

Dominantne histomorfometrijske znatajke koje obiljeZavaju
Pagetovu bolest su ubrzana koStana pregradnja, s velikim karak-
teristi¢nim osteoklastima s viSe jezgara i vakuola.

Renalna ostecdistrofija

Skupina je nekoliko razlid¢itih entiteta medu kojima su najvaZniji:

1.) Predominantni hiperparatirecidizam kojeg karakterizira ubr-
zana koStana pregradnja i endosealna fibroza.

2.) Osteomalacija usporene pregradnje u kojoj dominira nakup-
ljanje lamelarnog osteoida uz smanjenu kostanu pregradnju.
Ovaj entitet najéeScée se nade kao posljedica intoksikacije
aluminijem .




3.) Aplasti¢na koStana bolest koju karakterizira izrazito smanje-
nje kostane pregradnje

4.) MijeSana uremijska osteodistrofija u kojoj nalazimo razli¢ite
prelazne oblike izmedu gore navedenih entiteta .

5.) Blaga uremijska osteodistrofija koja pokazuje znadajke mi-
jeSane osteodistrofije s pretezitom dominacijom blagog hi-
perparatireoiodizama

Hiperparatireoidizam

Kao i kod sekundarnog hiperparatireoidizma u renalnoj osteo-
distrofiji i ovdje nalazimo ubrzanu kodtanu pregradnju uz fibrozu i
nakupljanje vunastog osteoida.

Osteoskleroza

Kod osteoskleroze dominira poveéani volumen kosti uz pore-
meéenu arhitekturu, a kod osteopetroze koja je jedan od najpozna-
tijih entiteta u sklopu osteoskleroze nalazimo neproporcionalno nizu
aktivnost osteoklasta u odnosu na osteoblaste.

Osteogenesis imperfekta

Uz stanjene koStane gredice i poremeéenu arhitekturu kosti
ovdje nalazimo i nakupljanje lamelarnog osteoida.

(Oksaloza

Kod oksaloze u kostima nalazimo tipiéne zrakaste formacija
oksalata uz poremeéenu kostanu arhitekturu.

Transiliakalna biopsija kosti izvodi se u kratkotrajnoj opéoj
anesteziji Propofenom, ili lokalnoj potenciranoj analgeziji Pentoza-
cinom i Diazepanom iv. uz infiltracijsku analgeziju Lidocainom na
mjestu biopsije koje se nalazi 3 em lateralno 1 dolje od spine iliace
anterior superior. Zahvat je niskog rizika i bolesniei ga vrlo dobro
podnose, pa gotovo da nema kontraindikacije za njega. Dobiveni
cilindar kosti koji sadrzi oba korteksa posebnim postupkom uklapa
se u metil-metakrilat kako bi se dobila nedekalcinirana kost koja se
onda reze na specijalnom mikrotomu, a dobiveni mikroskopski
preparati boje specifiénim tehnikama. Prije biopsije potrebno je
udiniti “Dvostruko tetraciklinsko oznacavanje”. To znadi da bolesnik
odredenim redoslijedom dva puta po tri dana s pauzom od jedanaest
dana izmedu toga uzima tetraciklin (Geomicin) koji ostavlja zuti trag
na frontu osifikacije vidljiv pod fluorescentnim svjetlom, pomoéu
kojeg mjerimo i ra¢unamo dinamic¢ke parametre kosti.



Klini¢ke indikacije za izvodenje transiliakalne biopsije su:

1. Renalna osteodistrofija, narodito u sluéajevima kada se pla-
nira diferentna terapija, kao §to je paratirecidektomija, te u
sluéaju sumnje na aluminijsku intoksikaciju

Summnja na osteomalaciju

Osteoporoza u muSkaraca i mladih Zena nejasne etiologije
Potvrda Mb. Pageta

Potvrda hiperparatireoidizma

Hiperkalcemija nejasne etiologije

Ucestale frakture nejasne geneze

I ol

Uloga histomorfometrije u diferencijalnoj dijagnozi metabo-
li¢kih kostanih bolesti i njena primjena u klini¢koj praksi

Promjene u ko$tanoj strukturi i dinamici nisu slu¢ajne, veé
upuéuju na etiologiju poremeéaja, &to je od presudnog znafenja za
lijeéenje bolesti, pa je histomorfometrija kosti, jedina metoda koja
nam daje pouzdani uvid u strukturu i dinamiku kosti, izuzetno
korisna ne samo u znanstvenom istraZivanju kostanog metabolizma
vedi i kliniékoj praksi. S obzirom na to da jo8 uvijek malo znamo o
histomorfometrijskim zna¢ajkama pojedinih metaboli¢kih koStanih
bolesti te da je biopsija kosti i histomorfometrija jos uvijek teZe
dostupna veéem broju bolesnika, danas se u klinickoj praksi
uglavnom koristi klini¢ka klasifikacija metaboli¢ke koStane bolesti
po kojoj se one dijele u dvije Siroke kategorije: osteoporozu, koju
karakterizira gubitak koStane mase uz promjene mikroarhitekture
kosti i osteomalaciju kod koje nalazimo primarno defekt minera-
lizacije, tj. promjene odnosa nemineralizirane i mineralizirane kosti.
(2). Ova klasifikacija je medutim insuficijentna, buduéi da osteopo-
roza i osteomalacija nisu homogene bolesti §to pokazuje velika va-
rijabilnost histomorfometrijskih znaéajki unutar njih (3). Osim toga
u nekim metaboli¢kim ko§tanim bolestima, nalazimo éesto promjene
u strukturi i dinamici kosti bez gubitka koStane mase, kao Sto to
moZe biti npr. u Mb. Paget, osteopetrozi ili pak u hiperparati-
reoidizmu ( 2,3,6,7). Buduéi da se i u ovim stanjima radi o patolofkim
promjenama koStanog metabolizma s posljediénim promjenama u
gtrukturi i dinamici kosti te sklonosti frakturama i njih treba
smatrati metabolidkim koStanim bolestima. To treba imati u viduiu
klinickom pristupu osteoporozi, koja se dijagnosticira temeljem
promjena u gustoéi kosti mjerenoj denzitometrijom. Tako se sva
stanja u kojima nalazimo smanjenje kostane gustoce vise od 2,6 (T -
2,5) standardne devijacije u odnosu na mladu zdravu populaciju
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oznacéavaju osteoporozom, a ona u kojima nalazimo sniZenje kostane
gustoce vece od 1 SD ( T-1), osteopenijom. Medutim denzitometrija
kosti ne razlikuje osteoporozu od osteomalacije niti od drugih
metaboliCkih kostanih bolesti kod kojih se moZe naéi sni%ena gustoéa
kosti, a ne daje ni uvid u vrstu poremecéaja koStanog metabolizma,
Sto je vaZno za terapiju. Naime, do metaboli¢ke koStane bolesti mogu
dovesti razlifiti poremeéaji koStane pregradnje s posljediénom
neravnoteZom izmedu resorpcije 1 formiranja kosti ili pak defekt
mineralizacije ( 8, 9,10,11). To mogu biti stanja u kojima je resorpcija
kosti ubrzana i dominira nad formiranjem kosti, $to neki autori
nazivaju aktivnom osteoporozom, ili stanja u kojima nalazimo
usporeno formiranje kosti, ili inaktivnu osteoporozu (3,8) U koliko
pak imamo defekt mineralizacije, histoloski ¢emo naéi osteomalaciju.
Histomorfometrijska klasifikacija osteoporoze ée sasvim sigurno
dobiti na vaZnosti razvojem terapijskih moguénosti, posebno
razvojem lijekova koji ¢e poticati formiranje kosti, $to ée pruZiti
mogucnost ciljanog djelovanja na dinamiku i strukturu kosti te
individualnog titriranja i kombiniranja ove terapije s postojeéim
antiresorptivnim lijekovima.
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GENETIKA OSTEQOPOROZE

dr. se. Ljiljana Toman

Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku i transfuziologiju, Opéa bolnica “Sveti Duh”,
Zagreb

Osteoporoza je multifaktorni poremeéaj uzrokovan reduciranom:

koStanom masom. Karakterizirana je niskim BMD-om te fraktu-
rama kuka, kraljeZnice i ostalih dijelova skeleta kao klini¢kim ma-
nifestacijama. Najvise su pogodeni stariji 1judi oba spola i svih rasnih
skupina, a Zene u menopauzi predstavljaju najriziéniju skupinu.

Kako identificirati one ljude koji se nalaze u visoko riziénoj sku-
pini prije nego se dogodi prijelom ili znaéajan gubitak koStane mase,
predstavlja danas jedan od znadajnih izazova u medicini.

Razvoj osteoporoze ukljutuje interreakeiju faktora okoline i
genetskih faktora. Faktori okoline koji ukljuéuju naéin Zivota, pre-
hrane te bolesti i pripadajuée terapije predstavljaju onaj dio uzroé-
nih faktora o kojima se relativno zna mnogo i o kojima se u odredenoj
mjeri moZe govoriti kao o promijenljivoj varijabli. S druge strane
imamo genetske faktore o kojima se u posljednje vrijeme sve vise
govori i istraZuje a predstavljaju onaj dio uzroénih faktora ¢ijim se
otkriéem mo#Ze u buduénosti pridonijeti boljem poznavanju nastanka
osteoporoze kao bolesti te uspjesnijem lijedenju a nadasve prevenciji
tegkih prijeloma.

BMD predstavlja kljuéni fenotip u traZenju gena odgovornih za
osteoporozu jer se njegovim mjerenjem moZe predvidjeti rizik loma
(ako se mjerenje izvrii na mjestu buduée frakture). Cvrstocéa kostiju
takoder moZe biti vaZan parametar ali je nedostatak nemoguénost
mjerenja biomehani¢ke jakosti kod ljudi zbog invazivnosti metode.
Ko$tani fenotip odgovoran za rizik prijeloma ne odnosi se samo na
kostanu masu veé i na strukturu kostiju, gubitak kostiju i vjerojatno
na kostanu pregradnju te zbog toga i zbog nepoznavanja utjecaja
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odgovornih gena na skelet vrlo je bitno odredivanje mnogobrojnih
fenotipova.

Utvrdivanjem nasljednosti obiteljskim studijama potvrdena je
znadajna uloga gena u odedivanju koStane mase, te odgovornost
gena za neke od razlika u kodtanoj masi izmedu muskaraca i Zena.

U lokalizaciji odgovornih gena koriste se ¢esto populacijske
studije no ovdje nailazimo na niz problema od odabira gena kan-
didata do loSe sastavljene grupe zbog rasne raznolikosti.

Prvi gen kandidat proudavan je putem svog produkta gliko-
proteina HS. Takoder su proucavani geni ¢iji su produkti vitamin D
receptor, estrogen receptori te kolagen tip 1 alfa 1 te 1 alfa 2. Geni
odabrani u ovim istraZivanjima uklju¢eni su u neki aspekt meta-
bolizma ili strukture kostiju.

Pri ovim istraZivanjima koristeni su testovi kao TDT i statisti¢ki
test IBD, a obiteljskim studijama nadena je povezanost visokog
BMD sa kromosomom 11¢12-13 te je daljnjim mapiranjem i se-
kvencioniranjem detektiran kao odgovoran gen low density
lioprotein receptor - related protein 5. Analogno su ispitivane obitelji
sa niskom koStanom masom i utvrdena je povezanost sa kromo-
somom 11q, Chr 1p36, Chr23-24 te Chr 4q.

Studijom kojom je obuhvaéeno 374 parova sestara (bijeli i crnih)
ustanovljena je povezanost kromosoma 11q12-13 sa BMD vrata fe-
mura.

Upotrebom fenotipa koji kombinira osteoporotsku frakturu i
mjerenje BMD znanstvenici sa Islanda pokazali su povezanost sa
kromosomom 20p12.3 te utvrdili da je BMP2 jedan od gena koji
predstavljaju visok rizik za osteoporozu i osteoporotske frakture.

U nedavno objavljenom radu grupa znanstvenika iz Oregona,
USA pokazala je utjecaj lipoksigenaze gena Alox 15 na razvoj ske-
leta. Farmakolo$ka inhibicija ovog enzima poboljSava gustoéu i
¢vrstoéu kostiju.

Istrazivanja na ovom podrudju zasigurno ée dati nove spoznaje i
nove moguénosti lije¢enja i pravodobnog dijagnosticiranja osteo-
poroze u cilju sprije¢avanja fraktura kostiju i pobolj§anja kvalitete
Zivljenja premda treba imati u vidu da su regije koje sadrZe gene
koji utjeéu na koStanu masu dosta velike (sa nekoliko stotina gena)
§to zahtijeva fino mapiranje u daljnjim istrazivanjima kako bi se
suzio prostor interesa na sto manju regiju.
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BIOKEMIJSKE OSNOVE KOSTANE
PREGRADNIJE

dipl. ing. Ivica Sokolié

Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnostiku i transfuziologiju, Opéa bolnica “Sveti Duh”,
Zagreb

GRADA KOSTANOG TKIVA

Kost se sastoji od koitanih stanica i medustaniéne tvari. Za
razliku od ostalih tkiva, u koStanomom tkivu koli¢inski prevladava
medustani¢na tvar koja je zapravo nosilac funkeije tkiva. Svi sastojei
medustaniéne tvari, modificirane su izluéevine stanica.

Stanice

Stanice kostanog tkiva ¢ine osteoblasti, osteociti i osteoklasti.
Osteoblasti sintetiziraju komponente koStanog matriksa, tj. odgo-
vorni su za izgradnju i mineralizaciju kosti. Prepoznajemo ih po
lokalizaciji i sekrecijskim produktima. Osteoblasti se nalaze na
granici osteoida gdje oko 12 tjedana aktivno sudjeluju u kostanoj
pregradnji nakon &ega umiru ili bivaju inkorporirani u kostani
matriks (15%) u formi osteocita. Osteociti su male stanice zarobljene
u lakunama kalcificiranog koStanog matriksa. Povezani su kanali-
kulima kojima komuniciraju medusobno i sa osteoblastima, a sluze
kao biomehani¢ki senzori koStanog tkiva. Osteoklasti su velike
multinuklearne stanice sa zadaéom resorpcije kosti.

Medustani¢na tvar

Anorganski dio medustaniéne tvari ¢ine netopljivi kristali hi-
droksiapatita (Ca,(PO)(0CH),), au manjoj mjeri tu se nalaze i ioni
Mg, Na, F, Zn.
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Organski medustaniéni matriks je sloZeni sustav makromolekula
koje najveéim dijelom ¢ine vezivna vlakna (kolagen, elastin, fibro-
nektin) te proteini poput osteckalcina, osteopontina, osteonektina,
koStanog sialoproteina éija je funkcija vezana uz promet Ca iona. Te
proteinske strukture uloZene su u hidratirani gel glikozaminoglikana
i proteoglikanskih agregata. Osim gradivnih elemenata matriksa,
stanice proizvode citokine (IT-1a, IL-1B, TGFo, TGFB, TNF, IGF1,
PDGE, PG) koji lokalno reguliraju aktivnost tkiva.

Proteoglikani

Proteoglikani su temeljna tvar vezivnog tkiva. Sastoje se od
dugih nerazgranatih ugljikohidratnih lanaca (95%) kovalentno ve-
zanih za proteinsku okosnicu (6%). Takvi vrlo veliki polianioni vezu
velike koli¢ine vode i kationa, a vezanjem za kolagena vlakna,
elastiéna vlakna i fibronektin éine osnovnu tvar vezivnog tkiva.
Glikozaminoglikani, polisaharidni lanci proteoglikana, izgradeni su
od ponavljanih disaharidnih jedinica i sadrZe derivat jednog od
amino-8edera (glukozamina ili galaktozamina). Glavni glikoza-
minoglikani kostanog tkiva su hijaluronska kiselina, hondroitin-
sulfat, keratan-sulfat, dermatan-sulfat, heparin. Hrskaviéno tkivo
sadrzi kondroitin-4-sulfat, keratan-sulfat i hijaluronsku kiselinu.

Proteini

Kolagen: vlaknasti protein koji ¢ini 1/4 mase tijela i jedan je od
najveéih proteina u organizmu. Kolagen osigurava évrstoéu tkiva u
kojem se nalazi. Osnovna gradivna jedinica kolagena tipa I je tro-
prokolagen koji se sastoji od tri lanca (dva «-1 i jedan o-2 lanaec).
Troprokolagenske molekule u kolagenom vlaknu nisu na krajevima
spojene. Pretpostavlja se da je razmak medu njima (40nm) nu-
kleacijsko mjesto u fazi mineralizacije kosti. Kolagen ima karak-
teristiénu primarnu i tercijarnu strukturu. Karakterizira ga ne-
tipi¢an sastav aminokiselina. 1/3 €ini glicin koji je najmanja ami-
nokiselina i kao svaka treéa u nizu omoguéava jako priblizavanje
polipeptidnih lanaca. Njegova posebnost se odituje i u visokom
sadrZaju hidroksi-prolina i hidroksi-lizina koji se ne nalaze u drugim
proteinima, a kolagenu omoguéuju uspostavijanje unakrsnih intra-
molekulskih veza. Na taj naéin se postize termicka stabilnost mo-
lekule kolagena, odnosno postiZze évrstoéa molekule.

Elastin: Za razliku od kolagena ne sadrZi hidroksilirane proline,
veé su lanel umreZzeni kondenzacijskim produktima lizina 1 hidroksi-
lizina. Osigurava elastiéna svojstva tkiva.
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Osteonektin: Ima sposobmnost vezanja mineralnih i kolagenih
komponenti kosti. Pretpostavlja se da sudjeluje inicijalizaciji mine-
ralizacije.

Osteokalcin: Cini 1-2% koStanih proteina. VeZe kalcij i ima vaZnu
ulogu u procesu mineralizacije ko8tanog matriksa.

Osteopontin: Veze (usidrava) osteoklaste za mineralizirani ma-
triks, é¢ime sudjelije u procesu resorpcije.

Kostani sijaloprotein, trombospondin: Imaju izrazit afinitet za
Ca, sudjeluju u poéetnoj mineralizaciji kostanog matriksa, a vaZni su
i za prianjanje stanica.

bronekiin: Ima sposobnost vezanja za kolagene, proteogli-
kane, ghkozamlnoghkane, flbrlnogen, fibrin, stani¢ne povrSine. Vrsi
ulogu povezivanja tkiva.

Citokini

Regulacija proliferacije i funkcije osteoblasta odvija se u kosta-
nom mikromiljeu putem autokrinih i parakrinih éimbenika u koje
ubrajamo ¢imbenike rasta TGF-B porodice, inzulinu sli¢ne éimbe-
nike rasta (1GF-1), fibroblastni éimbenik rasta (FGF), trombocitni
¢imbenik rasta (PDGF), kodtane morfogenetske proteine (BMP),
interieukine (IL), prostaglandine (PG), NO i brojne druge molekule.

IL-1ox i TI-1B su snazni stimulatori kodtane resorpeije. Uéinak
postizu poveéanjem proliferacije 1 diferencijacije prekursora osteo-
klasta kao i same osteoklastne aktivnosti. Njihovo djelovanjem dije-
lom je posredovano prostaglandinima. Sliéno djelovanje ispoljavaju
TNF-o, TNF-B. Diferencijaciju i ktivnost osteoblasta stimuliraju
TGFE-B. U tu veliku superporodicu proteina spadaju i koStani mor-
fogenetski proteini koji za vrijeme embriogeneze poti¢u izgradnju
kosti i hrskavice, do sada joS nepoznatim mehanizmom.

IZGRADNJA I PREGRADNJA KOSTI

Osteogeneza

Kostano tkivo je izrazito metabolitki aktivno tkivo. Nastaje
procesom osteogeneze, odnosno, kostane izgradnje i oblikovanja.
Osteogeneza poéinje intrauterine u 8. tjednu embrionalnog razvoja i
traje intenzivno do 18-20 godine Zivota. Kodtana masa formirana u
mladosti, odluéujuéa je za preostanak u. zreloj dobi i starosti, U
regulaciji nastanka kosti kljuénu ulogu ima hormon rasta prednjeg
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reznja hipofize. Njegova aktivnost dodatno je uskladena hormonima
gtitnjace, tiroksinom i trijodtironinom. U pubertetu spolni hormoni
(estrogeni i testosteron) utjedu na rast kostiju u smislu oblikovanja
zenskog i muskog kostura te konacno dovode do zaraStanja epi-
fizijskih ploéa, nakon ¢éega je proces izgradnje kosti je izvanredno
stanje koje se moZe aktivirati u sluéaju potrebe zaraStanja fraktura
ili kao poslijedica intenzivnog mehanié¢kog optereéenja.

Kostana pfegradnja

U odrasloj i zreloj dobi metabolizam kosti svodi se neprestanu
pregradnju (svaki tjedan se reciklira 5-7% kostane mase). KoStanom
pregradnjom odrzava se integritet odraslog kostura i istovremeno
osigurava homeostaza kalcija i fosfata u organizmu. Za vrijeme zrele
dobi i starosti intenzitet kogtane pregradnje vise ovisi o mehani¢kom
optereéenju (fizicka aktivnost ili tjelesna masa) nego o hormonskoj
aktivnosti. Veliki utjecaj na ko$tanu pregradnju ima PTH kao regula-
tor koncentracije kalcija i fosfora u organizmu. Kost se za razliku od
ostalih tkiva obnavlja na razini tkiva (a ne stanica) uravhoteZenim
procesom izgradnje i resorpeije koji se odvija zahvaljujuéi uskla-
denosti dijelova osnovne jedinice koStane pregradnje.

Proces koStane pregradnje uigrani je slijed koStane resorpcije na
endoostu, kostane izgradnje na periostu i konaéno mineralizacije
nastalog osteoida. Nakon pregradnje uredenje i masa kosti ostaju
nepromijenjeni. Koordinacija tog procesa vrdi se na razini osnovne
jedinice koStane pregradnje koju ¢ine osteoblasti i osteoklasti za-
jedno sa sredi¥njom kapilarom, Zivéanim ogrankom i pridruZenim
vezivnim tkivom. Osteoklasti resorbiraju prostor na povrsini kosti
proteolitiCkom aktivnoséu i stvaranjem kiselog medija koji pomaze
otapanje anorganskog dijela matriksa. Nagtalu eroziju nadopunja-
vaju stanice slitne makrofagima koje uklanjaju preostali kolagen i
nekolagene proteine te odlaZu cementnu tvar. Osteoblasti proizvode
tanki sloj nemineraliziranog koStanog matriksa (osteoid) koji se
postupno mineralizira. Mineralizacija organskog matriksa rezultat je
formiranja hidroksiapatitnih nukleusa iz vezikula koje egzocitozom
lude osteoblasti ili, u sluéaju lamelarno organiziranog tkiva, direktno
uz kolagen i nekolagene proteine bez formacije hidroksiapatitnih
nukleusa. Brzina formiranja hidroksiapatita kristalizacijom iz amor-
fnog kalcija, regulirana je komponentama kosStanog matriksa (kiseli
nekolageni proteini, pirofosfati). Brzina kostane pregradnje ovisi o
udestalosti aktiviranja jedinica ko&tane pregradnje, a ne o njihovoj
veliéini ili aktivnosti pojedinaénih stanica.
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BIOKEMIJSKI BILJEZI U DIJAGNOSTICI
METABOLICKIH KOSTANIH BOLESTI

dipl. ing. Dubravia Petro

Zavod za medicinsko laboratorijslm dijapnostiku 1 transfuziclogiju, Opéa bolniea “Sveti Duh”,
Zagreb

U dijagnostici metaboli¢kih koStanih bolesti vrijednost bioke-
mijskih biljega je prvenstveno u procjeni etiologije bolesti, u pre-
poznavanju faktora koji nepovoljno djeluju na koStani metabolizam i
u procjeni uéinka terapije. Biokemijski biljezi su molekule koje iz-
ravno proizlaze iz strukture i funkcije koStanog tkiva. Prednost
biokemijskih biljega je u tome §to promjena njihove koneentracije ili
aktivnosti odraZava dinamiéko stanje koStanog metabolizma a
informaciju o odgovoru na terapiju mozemo dobiti veé nakon tri
mjeseca djelotvorne terapije, dok je promjena mase kosti vidljiva
tek nakon jedne do dvije godine. Biljege koStane pregradnje klasi-
ficiramo u ¢t skupine: Prva skupina se veé dugo koristi u labo-
ratorijskoj dijagnostici, oni odrazavaju homeostazu kalcija i fosfora.
Druge skupina biljega su enzimi koji daju odgovor o aktivhosti
osteoblasta i osteoklasta Biljezi trecde skupine su “novi” biljezi pre-
gradnje kosti. To su biomolekule, degradacijski produkti kodtanog
matriksa koji se otpustaju u cirkulaciju za vrijeme koStane pre-
gradnje. Dijelimo ih na:

1) biljege kosdtane izgradnje

2) biljege kostane razgradnje

BILJEZI KOSTANE IZGRADNJE

Osteckalcin

Osteokalcin je specifiéni produkt osteoblasta i glavni nekolageni
protein koStanog matriksa. Sintetiziraju ga uglavnom osteoblasti, On
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je ko&tani protein od 49 amino kiselina od kojih su tri gama-karboksi
ghitamingke kiseline koje su odgovorne za Ca-vezujuéa svojstva
ovog proteina. Osteokalcin sudjeluje u mineralizaciji kosti. U krvi se
nalazi intaktni 1-49 osteokalein. Djelovanjem proteaza on se cijepa
na mjestu 43/44 i nastaje stabilni, srednji, fragment tzv. N-MID
Osteokalcin Koncentracija osteokalcina odreduje se imunokemijskim
metodama koje se razlikuju s obzirom na princip odredivanja (izvor i
specifiénost protutijela, i izvor kalibratora. Osteckalcin je osjetljiv i
specifian biljeg stvaranja kosti. Mjerenjem razine osteokalcina u
krvi vrlo uspjeSno se prati antiresorptivna terapija pacijenata sa
osteoporozom.

PICP - karboksi terminalni propeptid tipa [ prokolagena
PINP - amino terminalni propeptid tipa I prokolagena

Prilikom sinteze kolagena tipa I, koji ¢ini 90% kostanog ma-
triksa, najprije se secernira prokolagen s velikim C i N terminalnim
domenama. Kad izidu iz stanice proteaze ih izrezuju i nastaju pro-
peptidi PICP i PINE koji onda kolaju krvlju i svjedoe o aktivnoj
gintezi kolagena. Metode odredivanja su ELISA, LIA i RIA. Kon-
centacije u serumu proporeijalne su procesu mineralizacije i stva-
ranje ko§tanog matriksa.

AP - alkalna fosfataza

AP kao biljeg kodtane izgradnje nedovoljno je specifi¢an i osjet-
ljiv. Njen ko&tani izoenzim je neSto specifi¢niji i osjetljiviji no pro-
mjene u kodtanoj frakeiji ne odrZavaju se uvijek na ukupnu aktiv-
nost. Takav sluéaj imamo osteoporozi gdje je odtredivanje kostane
AP kao pokazatelj pojadanog koStanog metabolizma vrlo specifian i
osjetljiv biljeg i vrlo pouzdan indeks u¢inkovitosti antiresorptivne
terapije.

AP odreduje se automatiziranom kolorimetrijskom metodom.

Z.a koStani izoenzim metoda je imunoanaliza (L.IA, ELISA, RTA).

BILJEZI KOSTANE RAZGRADNJE,

Biljezi kostane razgradnje u prednosti su pred biljezima kostane
izgradnje jer su promjene u njihovoj aktivnosti ili koneentraeciji
vidljive veé nakon 1-2 tjedna, a biljega kostane izgradnje tek nakon
nekoliko mjeseci. Uglavnom su razgradni produkti kolagena. Pri
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svojoj razgradnji, kolagen se najprije raspada na N-terminalne
INTP i C-terminalne ICTP telopeptide koji sadrze i popreéne spoj-
nice DPD (deoksipiridinolin) i PYD (piridinolin).

CTX i NTX su C i N terminalni aminokiselinski dijelovi telo-
peptidne strukture. Klini¢ka vrijednost odredivanja beta CTX i alfa
CTX je u praéenju odgovora na antiresorptivnu terapiju, vrijednosti
CTX pokazuju visoku dijagnostidku specifitnost od 100% i osjet-
ljivosi od 83.8%,

DPD-deoksipiridinolin i PYD-pridinolin su ostatei lizina i hidro-
ksilizina koji kovalentno ve#u fibrile kolagena i pridonose njegovoj
elasti¢nosti. Razgradnjom kolagena ove molekule se u cijelosti iz-
luéuju mokraé¢om. Odnos DPD/PYP u kosti je 3:1 1 taj odnos ostaje
o¢uvan i u urinu, pa dnevno izlutena koli¢ina odrazava dnevnu raz-
gradnju kosti,

DPD je nedto specificniji od PYD jer je manje zastupljen u
drugim tkivima.

Metode odredivanja su imunokemijske: LIA, ELISA, RIA i
kromatografske HPLC.

Hidroksiprolin

Nakon razgradnje kolagenog heliksa,hidroksiprolin se izlutuje
bubregom. Nije specifi¢an za ko§tanu pregradnju buduéi se otpusta i
za vrijema izvanstani¢nog metabolizma novonastalog kolagena. Me-
toda odredivanja je spaktrofotometrijska a HPLC tehnikom osjet-
ljivost i specifi¢nost testa se znatno poboljsava.

TRAP - tartarat rezistentna kisela fosfataza

Kod ubrzane resorpcije enzimska aktivnost TRAP je umjereno
povetana Metode odredivanja su kolorimetrijske. Postoje i imuno-
kemijske metode (RIA, ELISA), ali se ne koriste jer nedovoljne
specifinost TRAP ne obravdava visoku cijenu pretrage.

Ca u urinu

Kalcij se poja¢ano oslobada u razgradnji kosti, medutim, slabe je
ogjetljivosti jer je koncentracija Ca u urinu pod kontrolom Ca-re-
gulatornih hormona i estrogena.

Metode odredivanja su kolorimetrijska, AAS (atomska apsor-
pciona spektroskopija) te potenciometrija.

Spomenuti biljezi, koji direktno proizlaze iz strukture kostanog
tkiva, nadopunjuju se nizom drugih koji su podrijetlom iz drugih
organa, ali su bitni za funkciju koStanog tkiva.
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Od biokemijskih pretraga najéesée se koriste: Ca u serumu, Ca/
dU, B kreatinin, AF, PTH, TSH, LH, FSH, E2, Prl, testosteron, au
sluéaju sumnje na odredenu bolest i biljezi te bolesti.

OSTEOPOROZA

Trenutno 200 milijuna Zena Sirom svijeta pati zbog posljedica
osteoporoze a viSe od 90% svih osteoporoti¢nih fraktura u svezi je
samo s nedostatkom estrogena.

Estrogeni djeluju izrazito povoljno na otuvanje kostane mase.

U menopauzi dolazi do smanjene tvorbe estrogena, smanjene
koli¢ine Ca, koju organizam nastoji nadoknaditi razgradnjom ko-
stiju, $to u konac¢nosti znac¢i gubitak kostane mase.

Na preveciji osteoporoze sada se mnogo radi. NajéeSca terapija
je hormonima nadomjesna terapija (HNL), te terapija bifosfonatima.
Znadajna promjena u vrijednostima biokemijskih parametara iz-
gradnje i razgradnje kosti kao odgovor na HNL terapiju i terapiju
bifosfonatima (Bis-P) opravdava sve ¢edéu njihovu primjenu.

U procjeni rizika osteoporoze u skoroj buduénosti biti ée kom-
binacija genetskih i biokemijskih biljega pregradnje kosti.
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OSTEOPOROZA I OKSIDATIVNI STRES

dr. sc. Viatko Rumenjak

Zavod za medicinsko laboratorijsku dijagnestikn i transfuziologiju, Opéa bolnies “Sveti Duh?”,
Zagreb

Osteoporoza je metabolitka bolest kostiju karakterizirana sma-
njenom koli¢inom ko§tanog tkiva u normalno mineraliziranom kosta-
nom matriksu. Od tridesetih godina Zivota kod ljudi oba spola pri-
sutno je postepeno smanjenje koliéine koStanog tkiva u kostima. Kod
Zena je taj gubitak prisutan osobito nekoliko godina nakon meno-
pauze, dok je kod muskaraca taj proces uglavnom konstantan. Os-
teoporoza je neprimjetna bolest, ali bolest koja se moZe sprijediti.
Medutim, ako se to ne uéini, ona mo%e napredovati kroz mnoge
godine bez simptoma, sve dok ne dode do lomova kostiju. Cesto se
naziva “pedijatrijska bolest sa gerijatrijskim posljedicama” zbog
toga Sto izgradnja zdravih kostiju u mladosti je veoma vaina u
sprefavanju osteoporoze i lomova u kasnijim godinama Zivota.

Ako iskljuéimo idiopatsku osteoporozu, koja je prisutna u djece i
u adolescentnoj dobi, ostaje &injenica da je osteoporoza karakteri-
sténa bolest zrele dobi. Uzmu li se u obzir znanstvene i statistidke
projekeije o duzini Zivota u skoroj buduénosti, postaje razumljivo
zasto problematika prevencije, dijagnostike i lijefenja osteoporoze
postaje sve vaznija.

Cinjenica je da danaSnja populacija ljudi postaje sve starija.
Prema nekim procjenama, 2030. godine ée oko 20% ljudi biti starije
od 65 godina. Dapade, najveéi porast pokazivati ée skupina Ijudi
starijih od 85 godina: 1990. godine samo 1% populacije u SAD bilo je
starije od 85 godine, a predvida se da ée 2030. godine taj postotak biti
ve€l od 3%. Razumljivo je s toga zaSto problematika ovog metabo-
lickog poremeéaja kostiju postaje sve aktuelnija.

Uzroci osteoporoze, medutim, su razliditi i ukljuéuju utjecaj
nadina Zivota, okolifa, ali i nasljednih &imbenika.
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Kao 8to se vidi, mnogi od spomenutih ¢imbenika mogu uzroko-
vati, ili su uzrokovani oksidativnim stresom. Oksidativni stres mose
se opisati kao stanje u kojem prooksidativni éimbenici prevagnu nad
anioksidativnom zagtitom. Antioksidativni status odrazava ravnote?u
izmedu antioksidativne obrane i oksidanasa u organizmu. Smanjena
obrana na primjer zbog neodgovarajuéeg unosa antioksidanasa i
visokih vrijednosti oksidanasa (cigarete, i sli¢no) mogu dovesti do
oksidativnog stresa. Oksidativni stres kod ljudi ukljuéen je i u pa-
togenezu mnogih kroni¢nih bolesti. Osobito je istraZena uloga oksi-
dativnog stresa u upalama, ishemijskoj reperfuziji, nastanku tumor-
skih bolesti i aterosklerozi, ali podaci pokazuju da je oksidativni stres
ukljucen i u nastanak mnogih drugih bolesti i u proces starenja.

Sto je to oksidativni stres?

Oksidacija i nastajanje slobodnih radikala te spojeva sa aktivnim
kisikom je sastavni dio Zivota i naSeg metabolizma. Ovi spojevi imaju
vazne funkcije u organizmu kao 8to su:

e Aktivirani fagociti koriste spojeve sa aktivnim kisikom za

uklanjanje bakterija;

* Superoksidi imaju vaznu ulogu u regulaciji rasta stanica i

- medusobnom komuniciranju stanica.

Ipak, slobodni radikali i spojevi sa aktivnim kisikom korisni su
samo dok nastaju u odgovarajuéim koli¢inama i na ogdovarajuéem
mjestu.

Antioksidativni satus je prema tome odreden ravnoteZom izmedu
antioksidativnog sustava i prooksidativnih tvari. Ova ravnoteza je
dinamicka i u ljudskom organizmu pomaknuta prema oksidaciji, koja
je esencijalna u stvaranju energije. Organizam je prilagoden ovoj
laganoj neravnoteZi koja daje prednost oksidaciji razvojem obram-
benih mehanizama koji uklju¢uju i razli¢ite enzime. Uz to, postepeno
i umjereno povefanje oksidacije potide stvaranje endogenih
antioksidanasa stvarajuéi tako uéinak povratne sprege. Ozbiljna
neravnote#a koja dovodi do favoriziranja oksidacije naziva se oksida-
tivni stres. On moZe biti posljedica:

» Intenzivne produkeije tvari sa aktivnim kisikom i slobodnih

radikala;

 Slabljenja antioksidativnog sustava zbog smanjenog unosa ili

endogenog stvaranja antioksidanasa ili zbog njihovog inten-
zivnog troiSenja.

Oksidativni stres moZe uzrokovati odteéenje stanica, a doprinosi
ne samo starenju, veé i nastanku i razvoju mnogih kroniénih bolesti,
a kao Sto éemo vidjeti i osteoporozi.

25



Cimbeniei koji utjedu na antioksidativni status ukljuduju pove-
¢ani unos antioksidanasa hranom, ili poveéanu endogenu proizvod-
nju.

S druge strane, nase kosti, odnosno cijeli skelet, je metabolicki
aktivan organ koji prolazi neprestano remodeliranje kroz cijeli Zivot.
Ova metaboli¢ka aktivnost je neophodna ne samo zbog odrZavanja
strukturalnog integriteta, veé i zbog odrZavanja homeostaze. Remo-
deliranje kostura moZe biti potaknuto kako mehanickim silama ili
mikroosteéenjima, tako i hormonalnim odgovorom na promjene u
opskrbi organizma kalcijem i fosforom. Kostur takoder sluZi i kao
druga linija obrane od acidoze. Velika povréina kostiju moZe apsor-
birati toksine i teSke metale i tako smanjiti njihov utjecaj na druga
tkiva.

Remodeliranje kostiju poéinje rano, jos u fetalnom Zivotu. Taj
proeces ukljuéuje sloZenu seriju sekvencijskih reakcija koje su visoko
regulirane, a ovise o medureakeiji dviju staniénih loza: mezenhi-
malnih osteoblasta i hematopoetskih osteoklasta. Ovaj proces dovodi
do diferencijacije, migracije i spajanja velikih polinukiearnih osteo-
klasta. Ove stanice se vezu na mineraliziranu povrs§inu kosti i zapo-
¢inju resorpeiju kosti izlu¢ivanjem vodikovih iona i lizosomalnih en-
zima, osobito katepsina K koji moZe razgraditi sve komponente
kostanog matriksa, ukljuéujuéi i kolagen kod niskog pH.

Proces remodeliranja kostiju je predmet brojnih istraZivanja i
neophodan je za odrZzavanje zdravih kostiju. Ovaj proces je dvostran:
Stvaranje koStane mase povezano je sa resorpcijom. Medutim, sa
starenjem, dolazi do postepenog gubitka kostane mase zbog toga Sto
resorpeija nadmasuje stvaranje kostanog tkiva.

Mnoga istraZivanja potaknuta su sa ciljem da ispitaju ¢imbenike
koji utjeéu na ove procese. Pored uloge estrogena, pokazalo se da
veliku ulogu imaju i slobodni radikali, odnosno spojevi sa aktivnim
kisikom. Mnoga istraZivanja, doduSe na Zivotinjama, pokazala su da
spojevi sa aktivnim kisikom mogu utjecati na regulaciju stvaranja
osteoklasta preko aktivacije NF-kB, uz istovremeno potiskivanje
diferencijacije osteoblasta.

S druge strane, razna epidemiocloska ispitivanja pokazala su
pozitivnu korelaciju izmedu unosa vitamina C i mineralne gustode
kostiju. Iz tih ispitivanja proizlazi da je antioksidativha obrana
znad¢ajno smanjena u Zena Kkoje boluju od osteoporoze. Odnosno, da
postoji znacajna biokemijska veza izmedu povecane lipidne peroksi-
daeije i reducirane mineralne gustoée kostiju.
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DIJAGNOZA, PREVENCIJA I LIJECENJE
OSTEOPOROZE

doc. dr. se. Dalibor Krpan

Klinika za unutarnje bolesti, Opéa bolnica “Sveti Dub”, Zagreb

DIJAGNOSTIKA OSTEOPOROZE

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije osteoporoza
je metaboli¢ka koStana bolest karakterizirana smanjenom mineral-
nom gustoéom, promjenama mikroarhitekture i smanjenim biome-
hani¢kim svojstvima kosti koje mogu imati za posljedicu prijelome i
deformitete.

S obzirom na definiciju, osnovna dijagnosti¢ka metoda koja se
koristi u klini¢koj praksi za dijagnozu osteoporoze je denzitometrija
kosti.

Dvoenergetska rendgenska apsorpciometrija (DXA)

Dvostruka rendgenska apsorpciomerija (DXA) uvedena je u
kliniéki praksu 1987g. Prije toga koristile su se razli¢ite metode
kostane denzitometrije koje su radile na principu fotonske apsorp-
ciometirje, tj. mjerenja apsorpcije energije zratenja vanjskog radio-
aktivnog izvora pri prolazu kroz tkiva, pri éemu se najéesée kao izvor
dijagnostitku vrijednost u klini¢koj praksi, jer nije bilo dovoljno
iskustva niti je bila dovoljno standardizirana, pa je primjena bila
ograni¢ena primarno na znanstvena istraZzivanja.

Denzitometrija radi na principu razlike u apsorpeiji fotona
energije koji prolaze iz izvora kroz tkivo, pri éemu gusce tkivo jace
apsorbira fotone energije, iz ¢ega se matematicki moZe izracunati
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gustoéa tkiva. DanaSnja standardna metoda dvostruke rendgenske
apsorpciometrije (DXA) koristi kao radioaktivni izvor dvostruki snop
X zraka razlid¢ite energije, koje se pri prolasku kroz kost apsorbiraju
razli¢ito 8 obzirom na gustoéu kosti, te se na temelju tih razlika u
apsorpeiji matemati¢kim proracunima dobiju vrijednosti mineralne
gustode kosti (BMD- kratica iz engleskog naziva Bone mineral den-
sity) izraZene u g/cm?.

Doze zraéenja su minimalne od 5-10 mikroSv Sto odgovara
dnevnom okolinskom zradenju, vrijeme standardne rutinske pre-
trage je oko 5 min,

DXA metodom u rutinskoj praksi mjerimo gustoéu kosti kra-
ljezaka (L1-L4)1 kuka (cijeli kuk, trohanter, vrat kuka); no ukaZe li se
klini¢ka potreba radi se i mjerenje podlaktice i cijelog tijela.

Svjetska zdravstvena organizacija je na osnovu vrijednosti
mineralne gustoée kosti (BMD) mjerenom DXA-a metodom, 1994g
objavila kvantitativhu definiciju osteoporoze, prema kojoj odstupa-
nje izmjerene mineralne gustoée kosti za 1 SD (standardnu devi-
Jaciju) od prosjeénih vrijednosti mineralne gustoée kosti zdravih
mladih ljudi koja se uzima kao referentna vrijednost (T= -1),
definirala kao osteopeniju, a odstupanje za 2,5 SD i vige, kao
osteoporozu, buduéi da su istrazivanja pokazala da su prijelomi
znadajno ¢edéi kod osoba ¢ija mineralna gustoéa kost padne na te
vrijednosti. Osim T-vrijednosti u definiranju osteoporoze sluZimo se
1 Z-vrijednosti koja predstavlja odstupanje od referentnih vrijednosti
za istu dobnu skupinu takoder u SD. Osobe sa Z-vrij. manjom od -1
imaju 2 puta veéi rizik za nastanak frakture, dok pacijenti sa Z-vrij.
manjom od —2,5 imaju 4 puta vedi rizik za nastanak frakture. Ako je
Z-vrijednost manja od —2 SD, potrebno je iskljucéiti sekundarnu
osteoporozu.

Interpretacija nalaza DXA u klini¢koj praksi te mjesto i njegova
ulega u dijagnostici metabelickih kostanih bolesti

U interpretaciji nalaza denzitometrije kosti treba voditi ra¢una o
tome da se ovom metodom odreduje samo gustoéa kosti, a ne
postavlja dijagnoza bolesti, niti se njome moze iskljuéiti postojanje
lose kvalitete kosti. Naime, gustoéa kosti moZe biti smanjena u vise
razliéitih metaboliékih kostanih holesti, pa se denzitometrijom ne
mogu pouzdano razlikovati ostecporoza od ostecmalacije, Pagetove
bolesti, hiperparatirecidizma, osteogenesis imperfecta ili nekih
drugih patoloskih stanja koje mogu dovesti do smanjenja ko§tane
gustoée. Isto tako, mjerenjem mineralne gustoée ne moze se
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pouzdano utvrditi kvaliteta kosti, buduéi da ona ne ovisi samo o
gustoéi, veé i o mikroarhitekturi i dinamici kosti. No, buduéi da je
DXA vrlo prakti¢na metoda jer je neinvazivna, pregled traje kratko
vrijeme, jednostavna je za rukovanje i ne zahtijeva dugu edukaciju
operatera, razmjerno je jeftina u eksploataciji, daje odmah rezultate
koji su kvantitativni i mogu se lako komparirati, moZe se bez
ogranitenja ponavljati, te da istovremeno postoji znagajna korelacija
izmedu smanjenja mineralne gustoée kosti i uéestalosti prijeloma,
ona je uz sva ogranienja 1 mane temeljna metoda dijagnostike
osteoporoze u rutinskoj kliniékoj praksi. No, u interpretaciji nalaza i
procjeni njegove dijagnosti¢ke vrijednosti, vrlo je vaZno biti svjestan
svih onih ogranigenja koje su gore navedene, te voditi rac¢una o tome
ito se zapravo ovom metodom mjeri. To znadi, npr. da normalan
nalaz DXA ne isklju¢uje postojanje metabolicke kostane bolesti niti
slabe kvalitete kosti, pa se u svakom slucaju kada takva sumnja
postoji na temelju anamnesti¢kih i drugih klinickih podataka, bez
obzira na nalaz DXA dijagnosti¢ki postupak treba provesti do kraja.
Osim toga, na nalaz denzitometrije kosti mogu utjecati i kalcifikacije
u mekim tkivima, teSke degenerativho-deformantne promjene ske-
leta, adipozitet, metalni predmeti i kontrastna sredstva u podrugju
mjerenja, morfoloike promjene nastale uslijed prethodnih fraktura
kraljeZnice, kuka, petne kosti, ascites, edem u podrucju mjere-
nja,tehni¢ke pogreske pri mjerenju (kalibracija, pozicioniranje).

Svaki nalaz koStane denzitometrije treba prema konsenzusu
Internacionalnog udruZenja za klinitku denzitometriju (Interna-
tional Society for Clinica Densitometry) biti popraéen interpre-
tacijom lije¢nika educiranog u tom smislu, s uputama kako treba
postupiti u daljnjem dijagnosti¢kom postupku i lijeCenju!

S obzirom da je kvaliteta kosti ovisna ne samo o kostanoj gustoci
(BMD) nego i o njenoj geometrijskoj strukturi, elasticitetu te
unutarnjoj mikroarhitekturi, denzitometrija nije pouzdana metoda
za procjenu uéinka lijeéenja. IstraZivanja su pokazala da nema zna-
gajnije korelacije izmedu poboljianja BMD-a i smanjenja ucestalosti
prijeloma tijekom lijefenja, odnosno da se znafajno smanjuje uce-
stalost prijeloma na specifi¢nu terapiju i bez znacajnijih promjena u
BMD-u.

Zbog svega navedenog mineralna gustoéa kosti mjerena kos-
tanom denzitometrijom samo je jedna od komponenti u donodenju
pravilne dijagnoze, pri demu je potrebno uvijek individualino
procijeniti ovaj nalaz u kontekstu drugih klini¢kih parametara.
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Ultrazvuéna denzitometrija kosti (Kvantitavni UZ kosti)

Osim denzitometrijske metode na principu DXA (dvoenergetske
apsorpciometrije X-zraka), koja predstavlja “zlatni” standard u
dijagnostieci osteoporoze, proteklih je godina razvijena i ultrazvuéna
denzitometrijska metoda. Mjerenje se vrii na petnoj kosti, jer je lako
dostupna, ali i zbog toga jer je gradena od trabekularne kosti u kojoj
Jje kostana pregradnja intenzivnija u odnosu na kortikalnu kost, pa se
tu ranije 1 izrazitije uoéavaju patoloske promjene.

DosadaSnja su istraZivanja pokazala dobru korelaciju izmedu
ultrazvuéno utvrdene mineralne gustoée petne kosti i rizika za
prijelom. Ultrazvuéna metoda je jednostavna, brza, bez ionizirajuéeg
zra¢enja, a Sto je najvaznije, pristupa¢na. Rezultati mjerenja se
mogu odmah ocitati i interpretirati,. Medutim, mjesto i uloga ove
metode u klini¢koj praksi jo§ nije u potpunosti odredena. Naime,
klini¢ka istraZivanja su pokazala da ne nema znaéajne podudarnosti
izmedu gustoée petne kosti mjerene ultrazvuéno denzitometrijom i
DXA mjerenom na tipié¢nim mjestima (L1-L4, bedrena kost), tj. da se
u vecéeg broja bolesnika koji na kvantitativnom ultrazvuku petne
kosti imaju osteoporozu, neée naéi osteoporoza na DXA, ako se
primjene kriteriji prema T vrijednosti standardizirani DXA-om. To
navodi na zakljuéak da za razliéite anatomske pozicije i razli¢ite
dijagnostitke metode moraju vrijediti i razli¢ita mjerila u dijagnostici
osteoporoze, tj. da se u evaluaciji nalaza kvantitativnog ultrazvuka
ne mogu primjenjivati isti kriteriji kao u evaluaciji DXA. Prema
tome, dijagnosticki kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za
osteoporozu (T-vrijednost —2,5) utvrdeni za lumbalnu kraljeZnicu i
vrat bedrene kosti upitni su kada se mjeri na perifernim podruéjima
ultrazvuénom denzitometrijom, iako prediktivna vrijednost izmje-
rene kodtane gustoée pete za prijelom vrata bedrene kosti nije do-
vedena u pitanje. S obzirom na to kvantitativni ultrazvuk kosti se za
sada primarno koristi kao metoda probira, odnosno prepoznavanja
poveéanog rizika prijeloma.

Uloega bickemijskih biljega u dijagnostici osteoporoze

S obzirom na osobine koStanog metabolizma i biomehaniku kosti,
biokemijski biljezi nisu dovoljno specifiéni parametri za dijagnozu
metabolicke koStane bolesti niti se na temelju njih moZe udiniti
diferencijalna dijagnoza metabolickih ko&tanih bolesti. Oni nisu
dovoljno specifiéni ni za procjenu rizika prijeloma niti nam mogu
dati pouzdane podatke o kvaliteti kosti. Njihova vrijednost je prije
svega u evaluaciji eticlogije metaboli¢ke ko&tane bolesti, odnosno u
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prepoznavanju faktora koji mogu negativno djelovati na koStani me-
tabolizam, a neki od njih kao $to su biljezi kostane pregradnje korisni
suiu praéenja ucinka lijecenja. _

U tom smislu, od biokemijskih pretraga najcescée se koriste:
odredivanje kalcija u krvi i u 24 satnom urinu, odredivanje fosfora,
kreatinina, alkalne fosfataze, imunoelektroforeza i imunodifuzija
serumskih proteina, zatim odredivanje koncentracije hormona kao
§to su iPTH, TSH, LH,F'SH, Prl, E2, Testosteron, a u sluéaju sum-
nje na neku bolest koja bi se mogla dovesti u vezu s slabljenjem kva-
litete kosti koriste se i drugi biokemijski biljezi specifiéni za tu bolest.

Primjerice, nalaz hiperkalcemije uputit ée nas na hiperpara-
tiveoidizam kao moguéeg uzroka osteoporoze, ili pak nalaz hipo-
kalcemije uz hiperfosfatemiju i poviSeni kreatinin na renalnu osteo-
distrofiju. Imunoelektroforezom moZemeo prepoznati multipli mije-
lom koji se ponekad moZe kao prvim simptomom prezentirati
smanjenom mineralnom gustoéom kosti ili prijelomom. Nadalje,
poviden prolaktin moZe upudivati na hiperprolaktinom kao mogucéi
uzrok osteoporoze, naro€ito kod mladih Zena, a smanjeni testosteron
na deficit tog hormona koji moZe uzrokovati osteoporozu u muska-
raca. PoviSena alkalna fosfataza moZe upuéivati na Pagetovu bolest,
naroéito ako se radi o porastu kostane alkalne fosfataze.

Posljednjih godina sve se &edée koriste biljezi kotane pregrad-
nje. To su molekule koje nastaju tijekom koStane razgradnje kao Sto
je telopeptid, odnosno izgradnje, kao &to je osteokalein. lako ovi bi-
ljezi nisu specifiéni za odredenu bolest, buduéi da razli¢ite metabo-
litke kostane bolesti mogu izazivati sliéan uéinak na koStanu raz-
gradnju, odnosno izgradnju, njihovo je uvodenje u klinicku praksu
znadajno poboljsalo dijagnostiéki potencijal, jer se pokazalo da biljezi
kostane pregradnje dobro koreliraju sa ucéestaloS¢u prijeloma, pa
naroéito, primijenjeni zajedno s DXA, znaéajno olak3avaju odluku o
tome kada poteti lijedenje. Osim toga oni se znatno brZe mijenjaju u
odnosu na mineralnu gustoéu kosti, pa su pogodniji za pracenje
terapijskog uéinka. Osim §to nisu specifiéni, slabost im je i to §to su
osjetljivi na neke podrazaje koji nisu vezani uz bolest, pa tako na
konecentraciju biljega koStane pregradnje utjece tjelesna aktivnost,
prehrana, i sl

PREVENCIJA I LIJECENJE OSTEOPOROZE

U prevenciji i lijeCenju osteoporoze, uz tjelovjezbu izuzetno je
vaZan naéin prehrane, narodito dovoljan unos kalcija i vitamina D3.
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U tom smislu treba $to je moguée vide u prehrani koristiti ribu,
posebno malu plavu ribu s kostima (inéuni, srdele), brokulu, zeleno
povrée i mlijeéne proizvode. No, kako je danas iz vi¥e razloga
smanjen sadrZaj kaleija, vitamina D3 i drugih korisnih mikronu-
tricijensa u hrani, uputno je uz to troSiti i neki od gotovih preparata
kalejja i vitamina D3, pri éemu prednost treba dati organskom
kaleiju (kaleij citrat ). Ukupna, potrebna doza kalcija je 1000 do 1500
mg/d a vitamina D3 400 do 800 j/d.

U lLije¢enju ostoeoporoze, a i u nekim slu¢ajevima prevencije u
koliko za to postoji klini¢ka indikacija temeljem dijagnosti¢ke eva-
luacije, potrebno je trofiti i neki od lijekova prema uputi lije¢nika.

Koji lijekovi se danas koriste za lijefenje i prevenciju osteo-
poroze?

1. Estrogen sam ili u kombinaciji s drugim Zenskim hormonom
progesteronom tj. njegovom sintetskom formom gestagenom. Uobi-
¢ajena kratica koja se koristi za ove lijekove je HNL, $to znadi:
hormonsko nadomjesno lijetenje

2. Bisfosfonati, posebna skupina lijekova koji djeluju na kostanu
pregradnju, medu kojima je najpoznatiji Alendronat (“Fosamax”)

3. SERM-ovi ili Selektivni modulatori estrogenskih receptora,
lijekovi koji na kosti djeluju sli¢no estrogenu, no nemaju one nega-
tivne uéinke na dojku koje imaju hormoni.

4, Kalcitonin

5. Parathormon (PTH), kojeg jo$ nema na nasem tristu.

Sto je vaino znati o njima

“Hormonsko nadomjesno lijedenje” (HINL) je unos odredenih
koneentracija Zenskih spolnih hormona estrogena i gestagena (sin-
tetskog progesterona) u svrhu nadoknade nedostatka koji se javlja u
menopauzi. Poznato je da u menopauzi raste rizik osteoporoze i
komplikacija u vidu fraktura, kao i rizik kardiovaskularnih bolesti,
Sto se povezuje sa smanjenom koncentracijom estrogena. Pokazalo
se takoder da se unosom odredene doze estrogena kojom se nado-
mjesta manjak uzrokovan menopauzom mo#e smanjiti taj rizik, pa je
to osnova za primjenu HNL. Potrebno je takoder znati da estrogen
Ima i negativnih udinaka, prije svega na bujanje endometrija, tj.
unutrasnjeg sloja maternice, pa kod svih Zena osim onih kojima je
operativno odstranjena materniea uz estrogene treba uvijek uzimati
gestagen u drugom dijelu cikiusa ¢ime se imitira fiziolo$ko stanje.
Kombinirani preparati koji se nalaze na tr#itu kao to su Kliogest,
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Trisequens, Activelle, sadrZe odgovarajuéu kombinaciju hormona i
jedino na 3to se mora obratiti pozornost je da se tablete uzimaju
odredenim redoslijedom kako je to oznadeno na pakiranju. Preparati
estrogena koji se koriste kao “flasteri”, sadrze uglavnom samo estro-
gen, osim “Fem combi” kojeg jof nema na naSem trZistu, pa su
pogodni samo za Zene kojima je odstranjena maternica, a ako ih
koriste Zene koje imaju maternicu, onda uz njih moraju u drugom
dijelu ciklusa vzimati preparate gestagena.

Rasprava o eventualnom riziku raka dojke, uterusa i jajnika, kod
Zena koje su na HNL vodi se veé godinama i nema sasvim usugla-
Senih stavova o tome, no ¢ini se da nema dovoljno pouzdanih dokaza
da ova terapija znacéajnije povecava rizik tih bolesti u prvih 5 godina
koristenja. Medutim, rezultati posljednjih velikih studija ipak upu-
¢uju na odredeni riziko promjene HNL tako da oni vife nemaju ono
mjesto koje su imali u lijeéenju osteoporoze i primarno se koriste u
slué¢ajevima u kojima dominiraju vazomotrone tegobe u sklopu post-
menopauzalnog sindroma.

Bisfosfonati

To je skupina lijekova koja djeluje na kostanu pregradnju tako
da usporava razgradnju kosti. Najpoznatiji medu njima je Alen-
dronat koji je na trzi§tu pod nazivom “Fosamax” koji je pokazao
zavidan udinak na smanjenje ucestalosti fraktura kraljeznice i kuka,
uz vrlo malo ozbiljnih nuspojava. Primjenjuje se u dnevnoj dozi od 10
mg tako da se 1 tableta uzima svakodnevno u jutro na taste s 3 dcl.
vode. Nakon toga se preporuca pola sata do sat vremena biti u
uspravnom poloZaju i ne uzimati hranu kako bi se izbjegle eventualne
nuspojave u smislu nadraZaja jednjaka. Odnedavno je dostupan i u
formi pripravka koji se uzima jednom tjedno, Fosamax 70 , koji uz
sliéne pozitivne uéinke ima manje nezeljenih popratnih pojava. Na
trziste dolaze novi bisfosfonati, pa se moZe ocekivati znafajan napre-
dak i konkurencija medu ovim lijekovima.

SERM-ovi

Selektivni modulatori estrogenskih receptora nova su skupina
lijekova koja se razvila na ideji da se ofuvaju pozitivni uéinei estro-
gena na kost i druge organe, uz istovremeno izbjegavanje negativnih
uéinaka selektivnim djelovanjem na receptore, tj. mjesta na povrsini
stanica preko kojih djeluju estrogeni. Od ovih se lijekova ocekuje da
bi mogli djelovati i kao prevencija karcinoma dojki, te imati i druge
pozitivne u¢inke u menopauzi. Za sada je na trZiStu samo jedan lijek
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iz ove skupine, Raloxifen koji se pojavljuje pod tvorni¢kim nazivom
“Fvista”, no u razvoju su, tj. u fazi klini¢kih ispitivanja i novi
SERMO-vi.

Kalcitonin

To je hormon Stitnjaée koji djeluje zasgtitno na kosti, no nije se
pokazao dovoljno djelotvornim u lijeGenju osteoporoze.

PTH (Parathormon)

Parathormon je hormon kojeg luée paratireoidne Zlijezde; po-
sebna tjelaSca koja se nalaze uz §titnja¢u. PTH ima ulogu jednog od
glavnih regulatora metabolizma kaleija, a ispitivanja su pokazala da
se uzimanjem po odredenom reZimu moze ostvariti pozitivan utjecaj
na formiranje kosti, pa je to za sada prvi lijek koji djeluje na stva-
ranje kosti, koji otvara novo poglavlje lijeéenja osteoporoze i drugih
metaboli¢kih bolesti, no kako se radi o novom lijeku, trebat ée jos
neko vrijeme da se prikupe iskustva o djelotvornosti i moguéim
kombinacijama s drugim lijekovima.

Uloga tjeloviezbe u prevenciji i lije¢enju osteoporoze

Usprkos napretku u lije¢enju i pojavi novih lijekova za osteo-
porozu, teZiste borbe protiv osteoporoze treba staviti na prevenciju,
~u ¢emu je kljucna uloga tjelovjezbe. No, da bi bila djelotvorna tjelo-
vjezba mora zadovoljavati nekoliko uvjeta:

1. Vjezbe moraju izazivati intermitentne kontrakeije misiéa, ¢&i-
me se postiZe naizmjeni¢no djelovanje sile na kost, §to pred-
stavlja vazan stimulus kostanoj pregradnji. Naime, buduéi da
misiéi imaju svoja hvatiSta na kostima sile vlaka i tlaka koje se
svakom kontrakeijom miSiéa prenose na kosti stimuliraju
koStanu izgradnju, prenoseéi “informaciju kostima” da ih na
tom mjestu treba “pojacati’. '

2. Sto vige migiéa angaZiramo izazivajuéi njihove kontrakcije,
viSe kostiju ée biti na “pravi nacin” podrazeno

3. Pokreti viezbi moraju biti strogo kontrolirani, buduéi da su
vjezbe primarno namijenjene bolesnicima &ije su kosti slabije
biomehanicke vrijednosti (osteopenija ili osteoporoza, odnosno
neka druga metabolicka kodtana bolest), a veéina njih ima i
degenerativno-deformantne promijenjene zglobove (spondi-
loartroza, koksartrozaisl.), pa postoji opasnost da kod naglih,
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nekontroliranih pokreta dode do oStedenja skeleta, pa dak i
fraktura ili pogordanja bolnih sindroma.

4. VjeZzbe moraju biti povezane u logi¢an sustav koji ée se lako
pamtiti, koji ée biti motivirajuéi, interesantan i jednostavan
tako da ga pacijenti rado izvode, jer i najbolje zamisljen sustay
tjelovjezbe je bezvrijedan ako ga oni kojima je namijenjen
neée sa zadovoljstvom izvoditi.

Na ovim principima nastao je “Tae do” sustav tjelovjezbe koji se
provodi u sklopu Centra za mineralni metabolizam i bolesti kalci-
ficiranih tkiva” Opée bolnice “Sveti Duh” koji predstavija sigurno
jedan od najboljih sustava tjelovjeZbe za osteoporozu.

Sto je Tae-do ?

Tae-do je posebni program tjelovjeZbe koji koristi neke prineipe
korejske borilagke vjestine taeckwondo-a te najnovija znanstvena
iskustava i spoznaje o patogenezi osteoporoze. To je svojevrsna kom-
binacija klasiéne gimnastike za osteoporozu i elemenata tackwondo
vjezbi koje se temelje na izvodenju kontroliranih pokreta uz ener-
getski usmjerenu kontrakeiju misiéa pri odredenom pokretu. Naziv
“Tae do” dolazi od rijedi iz korejskog jezika. “Tae” znaéi pokret no-
gom, ili kretnja, a “do” naéin, a u prenesenom znac¢enju “tae do” znadi
aktivni stav prema neéemu, bolesti npr.

Koje su prednosti Tae do-a pred klasi¢nom tjelovjezbom?

Osnovni princip na kojem se temelje borilacke vjeStine nastale
kao dio kulturalnog nasljeda “Dalekog istoka” je kako na najracio-
nalniji nac¢in iskoristiti energiju uma i tijela u izvodenju pokreta. Iako
je konadni cilj takvih vjestina pripremiti se za borbu s potencijalnim
protivnikom, tehnike vjeZbanja temeljene na ovom principu imaju
puno fire znadenje, jer u osnovi predstavljaju nadin uspostavljanja
ravhoteZe “duha i tijela”, osposobljavajuéi vieZbaca da se optimalno
kreée u prostoru. Ovim se vjeZbama djeluje na cijeli sustav kretanja,
potevii od mozga gdje se stvara “naredba” za odredeni pokret, pre-
ko Zivéanih putova kojima se taj podraZaj prenosi do midica, kao
izvrnih organa za izvodenje kretnji..

Koristed tehnike i principe tackwondo-a, tradicionalne korejske
vjestine, Tae do, utjede tako ne samo na muskulaturu i preko misié-
nih kontrakeija na kosti, veé viSe nego standardna tjelovjezba i na
ravnote¥u i brzinu reakcije sustava kretanja, $to je vaZna prevencija
moguéih padova koji su kod bolesnika s osteoporozom posebno opa-
sni, jer i manji padovi mogu dovesti do te8kih fraktura.
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Kada poceti viezbati Tae-do?

Tae-do kao sustav tjelovjezbe nije samo prikladan za bolesnike s
osteoporozom, osteopenijom i drugim metabolickim kodtanim bo-
lestima, veé je univerzalni sustav tjelovjeZbe, pa ga mogu provoditi
svi Jjudi bez obzira na spol i Zivotnu dob. Prema tome ne postoji
granica kada poéeti niti do kada ga provoditi. S obzirom na ulogu
Tae-do-a u prevenciji i lije¢enju osteoporoze, optimalno je zapodeti s
vjezbanjem prije nego se jave teZe posljedice bolesti, §to znadi u svim
sluajevima otkrivene osteopenije. No, dio programa Tae do-a moZe
se provoditi i u sluéajevima teske osteoporoze, oteZane pokretljivosti
bolesnika ili istovremeno prisutne druge kroni¢ne bolesti, npr. kro-
ni¢ne sréane slabosti, koja ograniéava tjelesnu aktivnost. Naravno uz
Tea-do, u svim sluéajevima dokazane osteoporoze potrebno je pro-
voditi i medikamentozno lije¢enje na osnovu provedenog dijagno-
stickog postupka i ocjene lijeénika.
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SPONZORI

simpozijska predavanja se mogu naéi na web stranici HDMB
http://www.hdmb.hr/simpoziji




