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RIZIK OD PRELOMA KOSTIJU U OSOBA SA SUBKLINICKIM
POREMECAJEM FUNKCIJE STITASTE ZLEZDE

REZIME

Cilj studije preseka je bio da ispita povezanost izmedu TSH i rizika od preloma kostiju
u populaciji pre i postmenopauzalnih Zena sa subklini¢ckim hiper i hipotireoidizmom, sa
ciljem prepoznavanja osoba sa pove¢anim rizikom od osteoporoti¢nih fraktura.
METODOLOGIJA Racunanje FRAX skora (10-godisnji pretpostavljeni rizik od
preloma kostiju) 1 merenje koStanih markera je primenjeno na 109 pre i
postmenopauzalnih Zena sa novootkrivenim subklinickim hiper ili hipotiroidizmom,
starosti 59.17+7.07 godina, prose¢nog indeksa telesne mase 27.89 +3.46kg/m? sa
nastankom menopauze u 48.05+4.09 godini zivota i na 51 eutireoidnoj Zeni, starosti
69+5.72, ITM 27.68 + 4.66kg/m?, sa nastankom menopauze u 48.53+4.58 godini.
REZULTATI: Ukupni FRAX skor i FRAX za kuk je bio zna¢ajno veci u podgrupi sa
subklini¢kim hipotireoidizmom (p<0.001 i p=0.001). U podgrupi sa subklinickim
hipertireoidizmom je ukupni FRAX skor bio statisticki znac¢ajno povecan (p=0.001).
Nije bilo povezanosti izmedu niskog TSH i frakturnog rizika. U podgrupi sa
subklinickim hipotireoidizmom je nadena povezanost izmedu TSH 1 osteokalcina
(p=0.02) i postojanja TPO antitela i ukupnog frakturnog rizika ( p=0.001).
ZAKLJUCAK: Pre i postmenopauzalne Zene sa subklini¢kom tireoidnom boleséu,
posebno autoimune prirode, imaju ve¢i FRAX skore 1 time 1 vec¢i rizik od preloma kuka
1 drugih kostiju na malu trauma, u odnosu na pre i postmenopauzalne Zene bez tireoidne
disfunkcije. Nasi rezultati ukazuju na potrebu ispitivanja kvaliteta kostiju populacije
perimenopauzalnih zena sa subklinickom tireoidnom boleS¢u u cilju sprecavanja

nastanka osteoporoti¢nih preloma kostiju.

Kljucne re¢i: FRAX skor, koStani marker, subklinicki hipotireoidizam, subklinicki
hipertireoidizam, TSH, Zene u perimenopauzi

Naucna oblast: endokrinologija



FRACTURE RISK IN SUBCLINICAL THYROID DYSFUNCTION

SUMMARY

OBJECTIVE: The aim of our cross-sectional study was to evaluate the relationship
between the TSH and fracture risk in pre and postmenopausal women with subclinical
hyper or hypothyroidism for evaluation of individuals with a high risk for osteoporotic
fractures.

DESIGN: FRAX score calculation (10-year estimated risk for bone fracture) and
measurement of bone markers were performed in 109 pre and postmenopausal women
with newly discovered subclinical hypothyroidism (mean age 59.17+7.07, mean BMI
27.89 +3.46kg/m? menopause onset in 48.05+4.09 years of age) and 51 matched
controls (mean age 59.69+5.72, mean BMI 27.68 + 4.66kg/m? menopause onset in
48.53+4.58 years of age) with normal thyroid function.

RESULTS: The main FRAX score and hip FRAX score were significantly higher in
the subgroup with subclinical hypothyroidism than in the controls (p<0.001 and
p=0.001). In subgroup with subclinical hyperthyroidism main FRAX score was
statisticaly significant (p=0.001). There was no correlations between low TSH and
fracture risk. There was significant correlations between osteocalcin and TSH (p=0.02)
in subgroup with subclinical hypothyroidism. Significant correlations was founded
between presence of TPOAb and main FRAX in subgroup with subclinical
hypothyroidism (p=0.001).

CONCLUSIONS: Perimenopausal women with subclinical thyroid dysfunctions, in
particular of autoimmune origin, have higher FRAX scores and a thus greater risk for
low-trauma hip and other site fractures than euthyroid postmenopausal women. Our
results point to the need of monitoring perimenopausal women with subclinical
hypothyroidism and hyperthyroidism for avoidance of fractures.

Keywords: FRAX score, bone markers, subclinical hypothyroidism, TSH,
perimenopausal women

Scientific field: endocrinology
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I UVOD

Stitasta Zlezda i kost

Hormoni S§titaste zlezde imaju jednu od klju¢nih uloga u razvoju skeleta kao i u
procesu resorpcije i izgradnje nove kosti u odraslom zivotnom dobu (Gogakos A.l. i
sar., 2010, Wojcicka A. i sar., 2013, Williams G.R. 2011). Hormoni Stitaste Zlezde
ostvaruju katabolic¢ki efekat na kost preko aktivacije osteoklasta, dok TSH moze da
uti¢e na proces remodelovanja kosti direktnim putem (Mazziotti G. i sar., 2010, Bassett
J.H. i sar.,2008). Postoje mnogobrojna istrazivanja koja su dokumentovala povecanje
rizika od preloma kostiju kod obolelih od hipertireoze i hipotireoze (Lakatos P. 2003)
ali ima 1 podataka koji ukazuju da i blagi, subklinicki oblici tireoidne disfunkcije
poveéavaju rizik od osteoporoze, naroCito u postmenopauzalnih zena (Duntas L.H.
2003), uzrokuju i smanjenu mineralnu gustinu vrata butne kosti (Lee W.Y.. i sar., 2006),
odnosno ultrazvukom merenu gustinu petne kosti (Nagata M. i sar., 2007, Murphy E. i
sar., 2010). Novija istrazivanja su pokazala povezanost autoimunih bolesti i promene u
kvalitetu kostiju pod uticajem serumskih citokina, koja dovodi do veceg rizika od

preloma na malu traumu (Sekeroglu M.R. i sar., 2006) .

1.1.  FizioloSka regulacija rada Stitaste Zlezde

Eutireoidno stanje se uspostavlja endokrinim mehanizmom povratne sprege u
koji su ukljuCeni hipotalamus, hipofiza i Stitasta Zlezda (Slika 1). Tireotropin
(thyrotropin releasing hormone-TRH) se sintetiSe u paraventrikularnom jedru
hipotalamusa (PVN) i stimuliSe sintezu i sekreciju tireostimuliSu¢eg hormona (TSH) u
adenohipofizi. Delovanje TSH se odvija preko receptora (TSHR) u folikularnim
¢elijama Stitaste Zlezde. TSH podstice rast folikularnih ¢elija 1 oslobadanje tireoidnih
hormona, tiroksina (T4) i trijodtironina (T3), koji inhibiSu sintezu i sekreciju TRH i

TSH (Bassett J.H. i sar., 2008).
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Slika 1. Hipotalamusno-hipofizno-tireoidna osovina

Gogakos Al et al., Archives of Biochemistry and Biophysics 2010; 503: 129-136

Svaka osoba ima jedinstveno podesenu HPT osovinu koja se nalazi unutar
referentnih vrednosti za populaciju i do odstupanja unutar tih granica dolazi zbog
varijacija u senzitivnosti tkiva na tireoidne hormone (Andersen S. i sar., 2002, Andersen
S.isar., 2003).

1.2.  Genetska regulacija rada Stitaste Zlezde

Genetika igra znacajnu ulogu u determinaciji koncentracije tireoidnih hormona,
tireotropina (TSH) i sklonosti ka autoimunoj tireoidnoj bolesti. Studije su pokazale da je
genetski uticaj oko 67% na koncentraciju tireoidnih hormona i TSH, sa Sirokim rangom
varijacije izmedu osoba. Medu genima odgovornim za to su gen za fosfodiesterazu 8B
(PDEB8B), jodotironin dejodinazu 1 (DIO1), beta subjedinicu F actin-capping proteina
(CAPZB) i TSH receptor (TSHR). PDE8B pronaden na hromozomu 5, enkodira protein
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koji katalizuje hidrolizu i inaktivaciju cikli¢ne adenozin monofosfat kinaze (CAMP).
Ustanovljeno je da je varijacija A>G SNP (rs4704397) unutar ovog gena udruzena sa
koncentracijom TSH, a svaka kopija A alela dovodi do povecanja koncentracije TSH za
0.13 mU/L, odnosno za 0.26 mU/L za A homozigote. Autor istrazivanja pretpostavlja
da je ovaj polimorfizam odgovoran za oko 2.3% varijacija TSH u populaciji (Arnaud-
Lopez L. i sar., 2008).

Drugi polimorfizam CAPZB, rs10917469, koji uti¢e na koncentraciju TSH u
zdravih osoba, naden je na hromozomu 1 i svaki od G alela je udruzen sa smanjenjem
koncentracije TSH od 0.16 mU/L (Panicker V. i sar., 2010). Polimorfizam rs2235544
gena DIO1 uti¢e na odnos slobodnog T3 i T4 (FT3/FT4), koncentraciju FT4 i
reverznog T3 (r'T3). C alel je odgovoran za povecanje odnosa FT3/FT4 (oko 0.01),
smanjenje koncentracije FT4 (0.6 pmol/L) i rT3 (0.2 pmol/L) i povecanje koncentracije
FT3 (0.5 pmol/L). Ovaj mehanizam ukazuje da C alel poboljsava funkciju D1 §to ima
za posledicu vecu konverziju FT4 u T3 i1 rT3 u T2 1 posledi¢no nizi T4 1 rT3, a visi T3

(Slika 2.)
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Slika 2. Mehanizam delovanja dejodinaza

Panicker V et al.. Genetics of thyroid function and disease. Clin Biochem Rev. 2011; 32(4):
165-175.

Gen za jodotironin dejodinazu 2 i TSH receptor utiu i na klinicki fenotip, kostanu

strukturu, razvoj nervnog sistema i duZinu Zivota.

Autoimuna tireoidna bolest se ¢esto pojavljuje u nekim familijama $to je pokrenulo

traganje za genima koji bi mogli da imaju uticaj na imunu regulaciju tireoidne funkcije
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(Van der Deure W.M. i sar., 2008). Studija koja je ispitivala povezanost lokusa na X
hromozomu sa Gravesovom bole$¢u je ustanovila da je polimorfizam (SNPs) na Xg21.1
GPR174. Polimorfizam TSHR rs1991517 je odgovoran za mineralnu gustinu Kkosti i
insulinsku rezistenciju $to utice na prisustvo TSH receptora na adipocitima (Peeters R.P.
2007). Osobe sa Thr/Ala i Ala/ Ala genotipom imaju povecane kostane markere i oko
6% manju mineralnu gustinu kosti u odnosu na Thr/ Thr osobe (Canani L.H. i sar.,
2005).

1.3. Intracelularna kontrola sinteze tireoidnih hormona

Stitasta Zlezda sekretuje ve¢im delom pro-hormon T4 i manje koli¢ine aktivnog
T3. Vecéi deo cirkuliSu¢eg T3 nastaje dejodinacijom T4 pomocu enzima jodotironin
dejodinaze (D1, D2 i D3). D1 je zasupljena u tireocitima, jetri i bubrezima, a D2 i D3 u
centralnom nervnom sistemu, kohlei, retini, srcu i skeletu. Tokom fetalnog razvoja u
placenti je aktivna D3 koja Stiti posteljicu, matericu 1 fetalno tkivo od neodgovarajuceg
nivoa T3. Nakon rodenja dolazi do znaCajnog smanjenja nivoa D3 i ekspresije D2 u
ciljnim tkivima za T3 Sto predstavlja okidac¢ za diferencijaciju Celija i sazrevanje organa
u postnatalnom periodu. Enzim dejodinaza 2 (D2), pretvara T4 u T3, dok dejodinaza
3(D3) inaktivira T4 i T3 i konvertuje ih u dijodtironin-T2 i reverzni T3 (rT3). T3 se sa
velikim afinitetom vezuje za nuklearni tireoidni receptor. Vise od 95% tireoidnih
hormona je vezano za proteine plazme. Odnos FT4: FT3 je oko 4:1 (St Germain D.L. i
sar., 2009).

1.4.  Tireoidni receptori

Tireoidni receptori TRs, TRal, TRb1 i TRb2 su kodirani genima THRA i THRB
koji deluju kao hormonima indukovani transkripcioni faktori 1 reguliSu ekspresiju
ciljnih gena. TRs vezuje elemente koji odgovaraju na T3 (TREs) u T3 ciljnom genu i

posreduju u transkripciji (Yen P.M. 2001). Nivo TRal izoforme je deset puta veéi u
4



kostima nego nivo TRb1 S§to ukazuje da je TRal dominantni posrednik aktivnosti T3 u
kostima (O’Shea P.J. 2003, Bookout A.L. 2006, Freitas F.R. 2005, Beber H. i sar.,
2009). Obe izoforme TRal i TRb1 su ispoljene u hondrocitima, kostanoj srzi, ¢elijama
strome, osteoblastima i osteoklastima, dok su TRs prisutni u osteocitima (Bassett J.H. i
sar., 2009).

TSH receptor (TSHR) je ¢lan familije sedam transmembranskih G proteinskih
receptora koja ukljucuje receptore za kalcitonin i paratireoidne hormone, koji takode

uti¢u na kostani metabolizam (Slika 3).

Osteoblast Osteoclast
precursor precursor

Ly
TLRP'S *m:., — TN fJNK.p
1r|-4 1 TNFR f NFxB
l ocC l ocC
[ oC
OB OB oC oc
T Bone formation mBone resorption

Slika br 3. Kostani metabolizam je olakSan u odsustvu TSH receptora.

Novack D. Cell 2003; 86: 129-130.

Kalcitoninski receptori su ispoljeni na osteoklastima i osteoblastima i njihova
osnovna uloga je inhibicija resorpcije kosti, smanjenje sekrecije i pokretljivosti
osteoklasta (Samura A. i sar., 2000).

PTH receptori su ispoljeni na osteoblastima, a dejstvo PTH je dvofazno. Naime,
ako se primenjuje intermitetno, olakSava izgradnju kosti, dok kontinuirana primena
povecava ekspresiju RANKL ¢ime se podsti¢e diferencijacija osteoklasta i resorpcija
kosti. U sve tri grupe receptora (TSH, PTH i kalcitoninski receptor) signal se prenosi
preko cCAMP, fosfolipaze C i protein kinaze A.

Prekursori osteoblasta regulisu LRP-5 i FLK-1 dovodeé¢i do povecanja broja
osteoblasta (OB) i povecanja izgradnje kosti. Proizvodnja TNFa se poveéava §to
doprinosi diferencijaciji prekursora osteoklasta. U nedostatku TSH receptora, prekursori



osteoklasta pokazuju RANKL-om posredovanu diferencijaciju, Sto dovodi do
povecanja fosforilacije INK-p i aktivacije NF-kB. Rezultat ovih aktivnosti je povecanje
broja zrelih osteoklasta (OC) sa pridruzenom resorpcijom kosti 1 prostorom za
formiranje nove kosti.

TSHR su ispoljeni u folikularnim ¢elijama Stitaste zlezde, u mozgu, srcu,
bubrezima, masnom tkivu, testisima, fibroblastima, hematopoetskim ¢elijama i ¢elijama
imunog sistema (Teitelbaum S.L. i sar., 2003). TSHR su u kostima ispoljeni u
osteoblastima i osteoklastima, $to ukazuje na moguénost da TSH usmerava aktivnost
ovih ¢elija (Davies T. 2003).

Ekspresija TRB2 je ograni¢ena na hipotalamus i hipofizu gde posreduje u
inhibiciji TRH i TSH ekspresije i reguliSe razvoj senzornih organa kohlee i retine (Abe
E.D. i sar., 2001, Abe E.D. i sar., 1999). U nukleusu TRs formira heterodimere sa
retinoid X receptorom (RXR) i gradi elemente koji odgovaraju na T3 (TREs) u ciljnom
genu promoteru reguliSuci gensku transkripciju.

Korepresorski protein u nedostatku T3 RXR-TR heterodimer inhibise ekspresiju
ciljnog gena. T3 omogucava koaktivatorskom proteinu interakciju sa RXR-TR
heterodimerom i aktivaciju hormonima uzrokovane genske transkripcije (Harvey C.B. i
sar., 2002) (Slika 4.).

dTa 413 974 413
dT4| mMCT8 dT4

\

5 | o 4 N
RXR \\translatlon

""" transcription
M ]

4

o

Slika 4. Mehanizam delovanja tireoidnih hormona.

Gogakos Al et al., Archives of Biochemistry and Biophysics 2010; 503: 129-136.




1.5. Tireoidni transporteri

Koli¢ina hormona koja ulazi u ¢elije zavisi od transportera ¢elijskih membrane,
monokarboksilata 8 (MCT8), MCT 10 i organskog kiselog transportera-proteina 1cl
(OATP) (Van der Deure W.M. i sar., 2010) i nespecificnih aminokiselinskih
transportera L tipa 11 2 (LAT1, LAT2 (Slika 5).

O hMCT8 specific
O Identity with hMCT10

Slika 5. Proteinska struktura humanog MCT8 i MCT10
Van der Deure WM et al., J Mol Endocrinol 2010; 44(1): 1-11.

Vaznost transportera MCT8 se vidi u Allan-Herdon-Dudley-evom sindromu u
kome je nadena inaktiviraju¢a mutacija MCTS. Decaci sa ovim sindromom imaju
povisene koncentracije T3, snizen T4 i normalan ili blago poviSen TSH. Ove promene
su vezane za X hromozom i posledica su oSte¢enja neuronalnog ulaska T3, abnormalne
T3 aktivnosti i poremec¢enog metabolizma nervnih ¢elija (Dumitrescu A.M. i sar., 2004,
Friesema E.C. i sar., 2004). Sindrom se ispoljava u ranom detinjstvu u vidu kasnjenja u

psihomotornom razvoju, izostanka razvoja govora, nemoguénosti kontrolisanja polozaja
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glave, hipotonije miSica trupa, mentalne retardacije i motornog deficita (Friesema E.C. i
sar., 2006).

MCT8 je ispoljen u hondrocitima, osteoblastima i osteoklastima u svim
stadijumima diferencijacije Celija i njegova ekspresija je regulisana tireoidnim statusom
(Williams A.J. i sar., 2008, Capelo L.P. i sar., 2009).

1.6.  Subklini¢ki poremecaj tireoidne funkcije

Subklinicki poremecaj funkcije Stitaste zlezde se definiSe kao stanje u kome su
nivoi slobodnog T3 i slobodnog T4 u granicama referentnih vrednosti, dok je TSH van
ranga za eutireoidno stanje. Subklini¢ki tireoidni poremecaji se Cesto sreu u praksi
kako kod mladih i sredove¢nih osoba, tako i kod starije populacije. O klinickom znac¢aju
ovog poremecaja su se vodile monogobrojne debate. Subklini¢ki hiper i hipotireoidizam
imaju reperkusije na kardiovaskularni sistem, kosti, ovarijalnu funkciju i fertilitet
(Trbojevic B. 2003). Lecenje ovog oboljenja i populacioni skrining su kontroverzni
uprkos potencijalnoj progresiji u klini¢ki razvijenu bolest 1 jo§ uvek nije potignut
konsenzus koja je to vrednost TSH kod koje treba zapoceti supstitucionu terapiju,
odnosno terapiju tirostaticima (Biondi B. i sar., 2008). Kako se subklini¢ki poremecaj
tireoidne funkcije postavlja na osnovu biohemijske analize, potrebno je precizno
odredivanje referentnog ranga TSH.

Tokom poslednje tri decenije vrednost TSH se smanjila sa pocetnih 10mIU/1
kada se koristila RIA metoda, na 4-4.5mIU/I kada se koristi ELISA metod i testovi sa
tireoidnim antitelima. Imunometrijski eseji za TSH variraju zbog upotrebe
monoklonalnih antitela u odredivanju TSH 1 mogu da se odreduju razlicite izoforme,
razli¢iti metodi mogu da otezavaju prepoznavanje razliCitith izoformi S§to stvara
poteskoce kod ustanovljavanja gornje granice referentnog ranga za TSH (Baloch Z. i
sar.,2003, Dayan C.M. i sar., 2002, Brabant G. i sar., 2006). Istrazivanje na 852
ispitanika oba pola u kome su poredene vrednosti TSH u osoba bez rizika za tireoidnu
bolest u odnosu na osobe za pozitivnim antitelima na TPO pokazalo je da bi gornji

referentni rang mogao da bude pomeren na 3.4mU/L (Zarkovic M. 2011).



Infitracija tireoidnog tkiva limfocitima se vida u oko 40% zdravih Zena.
Nacionalna studija NHANES 11l (National health and Nutritional Examination Survey)
u kojoj su koris¢eni imunoeseji sa kompetitivnim procedureama je objavila rezultate u
kojima je prevalenca tireoglobulinskih antitela (TgAt) 10%, antitela na tireoidnu
peroksidazu (TPOALt) 12% u opstoj populaciji (Hollowell J.G. i sar., 2002, Pedersen
O.M. i sar., 2000, Vejbjerg P. i sar., 2006). U oko 20% osoba sa ultrazvu¢nom slikom
autoimunog tireoiditisa se ne detektuju TPOAt. Zbog toga je preporuceno da se za
postavljanje referentnih granica za TSH uzima uzorak krvi u jutarnjim satima, naste, od
eutireoidnih osoba, bez porodi¢ne istorije za tireoidnu bolest, koji ne uzimaju nikakve
lekove i koji nemaju vidljivu strumu niti patoloski nalaz na ultrazvuku, niti prisutna

TgAt i TPOAL (Kratzsch J. i sar., 2005).

1.7.  Subklini¢ki hipotireoidizam u starijih osoba

Stitasta Zlezda prolazi kroz anatomske promene tokom starenja. Dolazi do
smanjenja teZine Stitaste Zlezde, smanjenja veli¢ine folikula 1 sadrZzaja koloida.
Istovremeno dolazi do povecanja stepena fibroze usled limfocitne infiltracije. Ove

promene ne koreliraju sa tireoidnom funkcijom. PoluZivot T4 se produzava u sedmoj

.....

.....

nekih studija koja su pokazivale pad sekrecije T3 tokom starenja, studije na zdravim
starijim osobama su to opovrgle (Hershman J.M. i sar., 1993). TSH u starijih osoba
moze da se menja u zavisnosti od unosa joda (Hoogendoorn E.H. i sar., 2006). Osobe u
granice na kojoj je podeSena hipotalamo-hipofizno-tireoidna osovina (Mariotti S. i sar.,
1993, Lewis G.F. i sar., 1991). Od 40 do 70% starije populacije sa povisenim TSH ima
prisustvo tireoidnih antitela ali mali procenat osoba sa pozitivnim tireoidnim antitelima
ima povisen TSH. Porast koncentracije tireoidnih antitela sa starenjem se dovodi u
vezu sa bolestima koje su udruzene sa starijim Zivotnim dobom. Prisustvo tireoidnih

antitela se smanjuje posle 80 godine zivota (Mariotti S. i sar.,, 1995). Uzroci
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subklini¢kog hipotireoidizma su, slicno drugim dobnim grupama, autoimuni tireoiditis,
le¢enje hipertireoidizma, primena lekova kao $to je amiodaron, interferon ili litijum koji

se ¢eSc¢e primenjuju kod starijih osoba (Laurberg P. i sar., 2005).

1.8.  Subklini¢ki hipertireoidizam i koStani metabolizam

Eksces tireoidnih hormona je udruzen sa ubrzanim koStanim metabolizmom,
negativnim bilansom kalcijuma i gubitkom ko$tane mase, Sto hipertireoidizam cini
znaCajanim faktorom rizika za osteoporozu i frakture na malu traumu (Toh S.H. i sar.,
1985, Rosen C.J. i sar.,, 1992, Vestergaard P. i sar., 2000). Istrazivanja na
eksperimetalnim zivotinjama su pokazala da je osteopenija u hipertireoidizmu izrazenija
u kortikalnoj kosti u odnosu na trabekularnu kost (Ongphiphadhanakul B. i sar., 1992).

U tri studije je uocena slaba negativna korelacija izmedu visine TSH 1 nivoa
osteokalcina (Ross P.D. 1999, Ross P.D. i sar 2000, Guo C.J. i sar., 1997, Faber J. i sar.,
1994). Takode je uoceno vece izlu¢ivanje urinom kostanog kolagena, hidroksiprolina i
telopeptida I koje predstavlja marker kostane resorpcije kod postmenopauzalnih Zena sa

subklini¢kim hipertireoidizmom (Loviselli A. i sar., 1997).

1.9. Razvoj skeleta

Postoje dva mehanizma razvoja skeleta: intramembranska i endohondralna
osifikacija. Intramembranska osifikacija je process u kome se mezenhimski progenitori
diferenciraju u osteoblaste koji sekretuju i mineralizuju osteoidni matriks za formiranje
ravnih kostiju lica i lobanje. Endohondrijalna osifikacija je process u kome se duge
kosti uvecavaju u procesu diferencijacije mezenhimalnih stem ¢elija u hondrocite koji

proliferiSu i sekretuju hrskavicavi matriks (Mackie E.J. 2003) (Slika 6).
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Slika 6. Kontrola D2 aktivnosti u endohondrijalnoj osifikaciji
Wojcicka A.et al., Biochim Biophys Act 2013; 1830: 3979-3986.

Mezenhimske prekursorske ¢elije se kondenzuju 1 diferenciraju u hondrocite koji
sekretuju proteinski matriks za hrskavicu. U centru primarne osifikacije se koordinise
program proliferacije, hipertrofi¢ne diferencijacije 1 apoptoze hondrocita koji dovodi do
mineralizacije hrskavice.

Vaskularna invazija i migracija osteoblasta dovodi do zamene mineralizovane
hrskavice trabekularnom kosti. Istovremeno periferni mezenhimski prekursori u
perihondrijumu se diferenciraju u osteoblaste i formiraju sloj kortikalne kosti. Centri
sekundarne osifikacije izmedu hrskavice i krajeva dugih kostiju ostaju odvojeni od
centara primarne osifikacije epifiznom zonom rasta (Pazzaglia U.E. i sar., 2011).

Endohondrijalna osifikacija je regulisana mehanizmom povratne sprege u kome
ucestvuje lhh (Indian hedgehog ) morfogen i (PTHrP) (Paratireoidhormone related
peptid). lhh se ispoljava u prehipertrofi¢cnim hondrocitima u zoni rasta, a u
perihondrijalnim ¢elijama indukuje ekspresiju PTHrP koji ogranicava proliferaciju
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hondrocita i dalju diferencijaciju kontroliSu¢i linearni rast (Mackie EJ i sar. 2011,
Kronenberg H.M. 2003).

1.10. Uloga tireoidnih hormona u razvoju skeleta

Hipotalamo-hipofizno-tireoidna (HHT) osovina igra klju¢nu ulogu u razvoju
skeleta i dostizanju odgovarajuc¢e koStane mase. Koncentracija tireoidnih hormona i
TSH varira od osobe do osobe, §to stvara pretpostavku da svaka osoba ima svoju tacku
na kojoj je podesena HHT osovina. To individualno podesavanje HHT osovine je
genetski determinisano (Gogakos A.l. isar., 2010, Wojcicka A. i sar., 2013).

Za normalan razvoj skeleta je neophodno eutireoidno stanje. Hipotireoidizam u
de¢jem uzrastu dovodi do zastoja u rastu i zakasnelog sazrevanja kostiju. Rivkees je jo$
1988. godine ispitivao zastoj u rastu kod dece sa juvenilnim, ste¢enim hipotireoidizmom
i dosao je do rezultata da i nakon uvodenja supstitucione terapije, ta deca zaostaju u
rastu za svojim vrSnjacima i1 do 2SD, a da je zaostajanje u rastu proporcionalno duzini
trajanja hipotireoidizma pre uvodenja terapije 1 tiroksinom i da je nezavisno od toga da
li je terapija zapoceta pre ili posle puberteta (Lai L.P. i sar., 2005, Boersma B. i sar.,
1996, Rivkees S.A. i sar., 1988).

Tireotoksikoza u juvenilnom dobu ubrzava rast i koStano sazrevanje i zatvaranje
zona rasta kostiju §to ima za posledicu nizak rast, a U tezim slu¢ajevima moze da
nastane kraniosinostoza zbog ranog zatvaranja sutura lobanjskih kostiju (Segni M. i sar.,
1999).

Tireoidni hormoni svoju ulogu u metabolizmu kostiju ostvaruju preko tireoidnih
receptora. U odgovoru skeleta na tireoidne hormone utice Thh-PTHrP povratna sprega,
hormon rasta, insulin slican faktor rasta-1 (IGF-1), fibroblastni faktor rasta i Wnt-b
katenin (Mosekilde L. i sar., 1990, Stevens D.A. i sar., 2000, O’Shea P.J. i sar., 2005,
Barnard J.C. i sar., 2005, Stevens D.A. i sar., 2003, Wang L. i sar., 2007) (Slika 7).
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between thyroid hormones and TSH

Slika 7. Uticaj hipotalamo-hipofizno-tireoidne osovine na kost

Bassett JH et al., Bone 2008; 43: 418-426.

1.11. Uloga tireoidnih hormona u kostima odraslih osoba

Kost odrasle osobe odrzava svoju elasti¢nost i ¢vrstocu kontinuiranim procesom
razgradnje, izgradnje, odnosno remodelovanja kosti. Osteociti regrutuju osteoklaste na
mesta mikrotraume koji zapo€inju process resorpcije kosti, a nastale defekte
popunjavaju osteoblasti koji sintetiSu, sekretuju i mineralizuju osteoid (Boyle W.J. i
sar., 2003) (Slika 8).

Metabolizam tireoidnih hormona preko DIO2 i DIO 3 je osetljiv mehanizam koji
omogucava odrzavanje nivoa T3 u ciljnim c¢elijama ¢ime omogucava aktivnost T3
nezavisnu od trenutne koncentracije tireoidnih hormona u cirkulaciji. IstraZivanja su
pokazala znacajnu fiziolosku ulogu DIO2 u mineralizaciji i ¢vrstini kostiju odraslih
osoba, kao 1 znacaj lokalnog nivoa T3 tokom raparacije kosti 1 hrskavice (Waung J.A. 1

sar., 2012).
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Hipotireoidne odrasle osobe imaju manje, usporenije, remodelovanje Kkosti,
povecanu PTHrP ekspresiju sa smanjenom resorpcijom, umanjenu sintezu kolagena X i
ostecenu hipertroficnu diferencijaciju. Produzen ciklus remodelovanja kosti dovodi do
produzenja perioda sekundarne mineralizacije (Stevens D.A. i sar., 2000, Barnard J.C. i
sar., 2005, Lassova L. i sar., 2009).

Osteoblasti

Slika 8. Ciklus remodelovanja kosti.

Prilagodeno iz: Williams GR et al., Eur Thyroid J 2013; 2: 3-13.

Remodelovanje kosti je u odraslom dobu usko povezano sa tireoidnom
funkcijom. Pokazano je da tireoidni hormoni ispoljavaju katabolicki efekat na kosti
odraslih osoba preko aktivnosti osteoklasta, dok TSH moze direktno da uti¢e na kost
(Mazziotti G. i sar., 2010). S druge strane, hipertireoidizam je uzrok ubrzanog
remodelovanja kosti usled dominiranja resorpcije u odnosu na izgradnju nove kosti $to
smanjuje mineralnu gustinu kosti i povecava, takode, rizik od preloma (Vestergaard P. i
sar., 2005).

Postmenopauzalne zene sa subklinickim hipertireoidizmon imaju povecan
frakturni rizik kao i kod iste populacije sa normalnim TSH i vrednostima tireoidnih
homona na gornjoj granici normalnih vrednosti §to pokazuje da je skelet odraslih osoba
vrlo osetljiv na veoma male oscilacije tireoidnog statusa (Bauer D.C. i sar 2001,
Murphy E. i sar., 2010).
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T3 indukuje markere hipertroficne diferencijacije hondrocita, kolagen X i
alkalnu fosfatazu u zoni rasta i olakSava mineralizaciju hrskavicavog matriksa, podstice
hipertrofiju hondrocita, ekspresiju proteoglikana i kolagen degradiraju¢ih enzima
agrekanaze 2 (ADAMTS5) i matriks mataloproteinaze 13 (MMP13) (Himeno M. i sar.,
2002, Makihira S. i sar., 2003, Pereira R.C. i sar., 1999). T3 takode, olakSava ekspresiju
1 sintezu markera za diferencijaciju osteoblasta kao §to je kolagen I, osteokalcin, alkalna
fosfataza, MMP 13 u osteoblastima (Gouveia C.H. i sar., 2001, Varga F. i sar., 2010).

T3 deluje i lokalno preko parakrinih signala stimulisu¢i odgovor osteoblasta na
insulinu sli¢an faktor rasta (insulin-like growth faktor-1 (IGF1)), paratireoidni hormon
(PTH) i fibroblastni faktor rasta (FGFs) (Stevens D.A. i sar., 2003, Gu W.X. i sar.,
2001, Huang B.K. i sar., 2000).

Nije sasvim razjasnjen mehanizam povecane resorpcije kosti u tireotoksikozi.
Jedna pretpostavka je da T3 povecava resorptivnu aktivnost osteoklasta, druga da je da
je uticaj T3 indirektan preko delovanja na osteoblaste (Williams A.J. i sar., 2008) (Slika
9).

Hypothyroid Euthyroid Thyrotoxic

Systemic thyroid status

Os=teoblast D2 activity

Ostecblast T3

Bone mineralization

Fracture risk

Britile # Fragility

TREMNDS in Endocrnobgy & Mo abolem

Slika 9. Aktivnost D2 u osteoblastima u zavisnosti od tireoidnog statusa

Williams AJ et al., Bone 2008; 43(1): 126-134.
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1.12. Uloga dejodinaza u ko§tanom metabolizmu

U tkivima dejodinaze mogu da aktiviraju ili deaktiviraju tireoidne hormone.
Aktivacija se odigrava tako Sto se sa spoljaSnjeg prstena prohormona tiroksina (T4)

uklanja jedan atom joda i nastaje trijodtironin.

Do deaktivacije tireoidnih hormona dolazi uklanjanjem atoma joda iz
unutraS$njeg prstena, ¢ime se aktivni trijodtironin pretvara u neaktivni reverzni
trijodtironin (rT3) ili u neaktivni dijodtironin (T2). Najvec¢i deo procesa dejodinacije se

odvija unutar ¢elija (Bianco A.C. i sar., 2006).

Tip 1 dejodinaze

Dejodinaza tipa 1 (DIO1) se nalazi u bubrezima i jetri. Bioloska funkcija DIO1
je dvostruka: da produkuje T3 iz T4 1 da inhibiSe delovanje T4. Utice i na produkciju
ekstratiteoidnog T3 u hipertireoidnih osoba. Moze da vrsi dejodinaciju spoljnjeg i
unutra$njeg prstena trijodtironina. DIO1 nema uticaj na skelet tokom razvoja $to je
dokazano u studijama na C3H/HeJ miSevima sa smanjenjem hepati¢ne aktivnosti DIO1
od 90% i DIO1 knock-out misevima kod kojih nije uoc¢ena abnormalnost u skeletu
(Bianco A.C. i sar., 2006).

Tip 2 dejodinaze

Dejodinaza tip 2 (D102) se nalazi u srcu, skeletnim misi¢ima, CNS-u, masnom
tkivu, Stitastoj zlezdi 1 hipofizi. Moze da vrsi dejodinizaciju samo spoljasnjeg prstena
prohormona tiroksina i predstavlja glavni aktivirajué¢i enzim. Neaktivni reverzni
trijodtironin se razlaze pod dejstvom DIO2. mRNK je nadena u skeletu embriona misa u
periodu od 14.5 do 18.5 dana embrionalnog razvoja kada je zapazeno da je aktivnost

enzima i dalje poviSena u hipotireoidnih jedinki $to upucuje na mogucénost da DIO2 ima
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znacajnu ulogu u lokalnoj regulaciji signala tireoidnih hormona tokom razvoja kostanog
sistema fetusa (Capelo L.P. i sar. 2008).

U skeletu odraslih jedinki, aktivnost DIO2 je ograni¢ena na zrele osteoblaste i
nedostaje u kulturi primarnih hondrocita i osteoklasta (Williams A.J. i sar., 2008).
Lokalni hipotireoidizam posreduje u degradaciji DIO2 i rezultuje u poveéanoj sintezi
PTHTrP i inhibiciji diferencijacije hondrocita u zoni rasta. Krajnja posledica je odlozena
osifikacija i nizak rast. U ciljnim tkivima je u hipotireoidnih osoba povecana aktivnost
D102, dok je inhibisana u hipertireoidnih jedinki (Panicker V. i sar., 2008, Hansen P.S.
I sar., 2004).

Tip 3 dejodinaze

Tip 3 dejodinaze (DIO3) se nalazi u placenti i fetalnom tkivu. Ovaj tip
dejodinaze deluje samo na unutras$nji prsten tiroksina i trijodtironina i glavna je
inhibiSuc¢a dejodinaza. U primarnim hondrocitima, osteoblastima i osteoklastima u zoni
rasta je dokazano prisustvo i aktivnost DIO3 ali fizioloska uloga ove dejodinaze u
kostima nije sasvim jasna. Do sada nisu nadene mutacije gena za dejodinaze ali je
zapazena do 50% manja aktivnost DIO2 u miSi¢ima i tireoidnom tkivu u osoba sa
Ala/Ala genotipom i uloga DIO3 kao modifikujuceg lokusa u osteoartritisu (Waarsing
J.H.isar., 2011).

1.13. TSH i osteoporoza

Smatralo se da TSH regulise rast tireoidnih folikula i sekreciju tireoidnih
hormona. Terapeutska supresija TSH je pracena osteoporozom i poveéanim frakturnim
rizikom (Ross D.S. 1994). Mineralna gustina kosti i rizik od preloma su u korelaciji sa
koncentracijom TSH ali ne i sa koncentracijom tireoidnih hormona (Bauer D.C. i sar.,
2001 i sar, Morris M.S. 2007).

Haploinsuficijencija TSH receptora u heterozigotnth miSeva rezultuje

osteoporozom sa ubrzanom pregradnjom kosti (Novack D.V. 2003), dok je kod TSHR-
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/- miseva dijagnostikovana osteoporoza bez obzira da li su dobijali terapiju tiroksinom
ili ne (Zaidi M. i sar., 2006). Podaci istrazivanja koje su sproveli Abe, Hase i Sun sa
saradnicima govore da je TSH sposoban da inhibiSe resorpciju kosti i da oslabi
stvaranje, funkciju i prezivljavanje osteoklasta in vitro. Antiosteoklastogeni¢na
aktivnost TSH je posredovana redukcijom nuklearnog faktora B i produkcijom TNF-a.
Uloga TSH u regulaciji osteoblasta nije sasvim jasna. Nedostatak TSH receptora je
udruzen sa porastom osteoblastogeneze i ekspresijom “low density lipoprotein
receptoru” slicnog proteina 5 i Flk-1.

Suprotno antianaboli¢kom dejstvu konstatno visokih vrednosti TSH, povremena
parenteralna primena TSH ima anabolicki efekat. Supkutana aplikacija rekombinantnog
humanog TSH u postmenopauzalnih Zena znafajno smanjuje nivo serumskog C
telopeptida tipa 1 kolagena na premenopauzalni nivo unutar dva dana, sa vra¢anjem na
prethodni nivo nakon 7 dana (Ross D.S. i sar., 1994, Abe E. i sar., 2003, Hase H. i sar.,
2006). Studija sa postovaricktomisanim miSevima je pokazala da je intermitentna
primena TSH sprecila ovariektomijom indukovano smanjenje mineralne gustine kosti
slicno efektu estrogena ili paratireoidnog hormona $to bi moglo da bude potencijalna
terapijska opcija za osteoporozu (Sun L. i sar., 2008). Efekat TSH na RANKL i
osteoprotegerin nije sasvim jasan.

Drugi polimorfizam, T+140974TC, koji se vida u populaciji Koreanaca, udruzen
je sa povecanjem BMD 1 to u vec¢oj meri kod osoba sa povisenim TSH §to ukazuje na
znacaj TSH u sprecavanju smanjenja koStane mase. Studije na miSevima su pokazale da
haploinsuficijencija FSH ili TSH receptora moze da osteti remodelovanje skeleta, a da
ne oSteCuje ovarijume ili Stitastu zlezdu, §to pokazuje da je osovina hipofiza-kost
osetljivija nego osovina hipofiza-tireoidea (Van der Deure W.M. i sar., 2008, Imam A.
i sar., 2009).

1.14. FSH, estrogeni i kost

Tokom kasne perimenopauze, dolazi do porasta FSH, pre nego §to se smanji

nivo estrogena. Istovremeno se povecava resorpcija kosti zbog osteoklastogenetske i
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proresorptivne aktivnosti FSH. FSH stimuliSe sazrevanje osteoklasta u prisustvu
aktivatora receptora nuklearnog faktora kB liganda (RANKL), a dejstvo se prosiruje i
preko Gi2a vezanog za FSH receptor (FSHR). FSHR osteoklasta olakSava fosforilaciju
Erk i Akt, kao i Ix-Ba (Sun L. i sar., 2006, Wu Y. i sar., 2007).

U prilog ovome govori i istrazivanje na misevima bez 3 subjedinice FSHR, kod
kojih je utrvdeno da haploinsuficijencija FSH u FSH f heterozigotnih miseva rezultuje
velikom koStanom masom, a histomorfometrijom je pokazano da je to posledica
smanjenja resorpcije kosti. Eugonadalne jedinke sa FSH haploinsuficijencijom
potvrduju da FSH regulise direktno koStanu masu, nezavisno od estrogena, a isto tako
FSHB—/-i FSHR-/— homozigotni miSevi imaju ocuvanu ko$tanu masu uprkos
hipogonadizmu. Ovo se obja$njava blagom kompenzatornom hiperandrogenemijom,
dok se kod miSeva sa uniStenim receptorima, koji imaju poviSen nivo FSH za
aromataze, pojavljuje znacajan gubitak koStane mase uprkos hiperandrogenemiji (Gao J.
i sar., 2007). Istovremeno sa nastankom menopauze dolazi do porasta kostanih markera.
Oscilacije u nivou markera su razli¢ite, u zavisnosti od njihove uloge u metabolizmu
kostiju. Porast markera se uocava ve¢ u perimenopauzalnom periodu, posle 40. godine
zivota kada se uoc¢ava visi nivo CTX 1 osteokalcina u odnosu na mlade Zene (Ravn P. i
sar., 1996).

U Zena sa poremecenim menstrualnim ciklusom, povisenim FSH ali o¢uvanim
nivoom estradiola, N terminalni telopeptid (NTX) je povisen oko 20% ali je nivo
kostanih markera isti kao u premenopauzalnih Zena (Eastell R. i sar., 2008). Moguce je
da su promene u nivou kostanih markera u premenopauzalnih i perimenopauzalnih zena
regulisane nivoom inhibina A, nezavisno od nivoa estrogena i FSH.

U prvoj godini menopauze nivo ekskrecije nekih markera moze da bude
dvostruko veéi u odnosu na prethodni period (Hanson D.A. i sar., 1992), nivo tartarat
rezistentne kisele fosfataze i CTX iz matriksa metaloproteinaze se povecava 20-25%,
dok se nivo katepsina K snizava u starijih u odnosu na premenopauzalne zene (Hassager
C. isar., 1994, Kerschan-Schindl K. i sar., 2005).

Nivo osteoprotegerina se povecava u Zena sa osteoporozom §to se smatra
kompenzatornim odgovorom na resorpciju kosti uzrokovanu vecom aktivnoSéu

osteoklasta. U hipertireoidizmu i hroni¢énom autoimunom hipotireoidizmu je takode
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poveéan nivo osteoprotegerina koji se normalizuje primenom supstitucione terapije
levotiroksinom (Botella-Carretero J.1. i sar., 2007).

Produkcija interleukina-1f i tumor necrosis faktora-a (TNF-o) u ko$tanoj srzi
granulocita i prekursora monocita dovodi do smanjenja kostane mase dok je
polimorfizam FSHR gena povezan sa veéim gubitkom koStane mase u menopauzi.
Znacajno veca incidenca osteoporoze se vida kod Zena sa AA rs6166 genotipom
u odnosu na one sa GG rs6166 alelom, nezavisno od nivoa FSH ili estrogena (Cannon
J.G.isar., 2010, Igbal J. i sar., 2006) (Slika 10).
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FSH Secretion

Up-regulation
__ of RANK-L

Expansion
" of T-Cells

FSH-Induced —
Increased TNFa
Expression

—_ Activation of
Macrophages

Ascorbic Acid
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TNFo-Induced

CD11b+ Expansion

— - TNFa-Mediated
Expansion of CD11b+
Osteoclast Precursors

Bisphosphonate
OPG Inhibition of { D Inhibition of
RANK-L-Mediated B 3 Bone Resorption
Osteoclast Formation W g

Increased Osteoclasts.

RANK-L Mediated — — ~ & Bone Resorption

Osteoclast Formation

TNFee-Mediated
-~ Osteoblast
- Differentiation

Resorption-Induced
Increased Osteoblast
Differentiation \"'

Ascorbic Acid
Inhibition of
TNF-Induced
Osteoblast
Differentiation

Slika 10. FSH stimuli$e produkciju TNF u imunim ¢elijama $to olakSava formiranje
osteoblasta i osteoklasta

Igbal J et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2006; 103(40): 14925-14930.

SWAN (Study of Women Across Nations) studija radena na 2300
perimenopauzalnih Zena od 42 do 52 godine, je pokazala korelaciju izmedu bazalne
vrednosti FSH i markera remodelovanja kosti (beta cross laps i osteokalcin) kao i da
FSH moze da predvidi promene koStane mase 4 godine unapred. Istrazivanja su
pokazala da je gubitak koStane mase bio najveci dve do tri godine pre menopause, kada

je nivo FSH bio ve¢i od 34mIU/mL i to kod Zena sa indeksom telesne mase (BMI)
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ispod 30kg/m2. Pretpostavlja se da je kod ovih osoba izrazen zaStitni uticaj
ekstragonadalnog lucenja estrogena (Cauley J.A. i sar., 2012). Xu sa saradnicima (Xu
Z.R. i sar., 2009) je pokazao negativnu korelaciju izmedu visine FSH i BMD lumbalnih
prsljenova, dok je Liu opisao da primena FSH povecava gubitak alveolarne kosti kod
ovariektomisanih zenki pacova sa periodontitisom. Primena leuprolida, inhibitora FSH,
ima u ovih jedinki zastitno dejstvo (Liu S. i sar., 2010).

Promene u mikroarhitekturi kostiju u vidu trabekularnih perforacija tokom kasne
perimenopauze, uzrokovane nivoom FSH, ne uti¢u znacajno na BMD ali smanjuju
¢vrstinu kosti i povec¢avaju njenu fragilnost (Akhter M.P. i sar., 2007). Verovalo se da je
nedostatak estrogena glavni uzrok gubitka koS$tane mase u postmenopauzalnih Zena. U
vecini studija nivo 17 beta estradiola se pokazao kao faktor sa veoma malim uticajem na
mineralnu gustinu kosti (Chapurlat R.D. i sar., 2000).

Medutim, ima i autora kao $to je Cummings koji je pokazao dva i po puta veci
rizik za vertebralne prelome i prelome kuka kod postmenopauzalnih Zena kod kojih ne
moze da se detektuje estradiol u serumu, u odnosu na Zene sa detektabilnim nivoom
estradiola (Cummings S.R. i sar., 1998). Melton je pokazao da indeks slobodnog
estradiola (odnos ukupnog estradiola i SHBG) ima prediktivnhu vrednost za
dvadesetogodisnji  ukupni frakturni rizik nezavisno od godina i mineralne koStane
gustine (Melton L.J. i sar., 2003). Nizak nivo dehidroepiandrostendion sulfata (DHEA-
S) je takode udruzen sa povecanjem frakturnog rizika nezavisno od nivoa estradiola i
telesne tezine (Chapurlat R.D. i sar., 2000). Jedna od pretpostavki je da je nizak nivo
estradiola udruzen sa porastom smrti osteocita $to se Cesto vida kod starijih osoba sa
prelomom kuka (Tomkinson A. i sar., 1997, Dunstan C.R. i sar., 1990). SOF studija
(Study of Osteoporotic Fraktures) je ukazala i na korelaciju izmedu visokog nivoa
SHBG, nedetektabilnog estradiola i povecanog rizika od preloma kuka (RR 6.9) i
prsljenova (RR 7.9) (Cummings S.R. i sar., 1998).

1.15. D vitamin i kost

Vitamin D je neophodan za zdravlje kostiju. Mnoge studije su pokazale

povezanost izmedu nivoa D vitamina u serumu i stres fraktura tokom fizicke aktivnosti.
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Skorasnje istrazivanje je pokazalo da postoje dva mogucéa polimorfizma receptora za
vitamin D, Fok1 i Bsm1, koji mogu da povecaju rizik od stres frakture (McClung J.P. i
sar., 2010). T-hepler 1 (Th1) limfociti uestvuju u ranoj fazi inflamatornog odgovora u
Graves-ovoj bolesti, dok Th2 limfociti posreduju u kasnijim stadijumima bolesti.
Hemokin CXCL 10 i njegov receptor CXCR3 su prisutni u ranim stadijumima u
Stitastoj zlezdi vecine obolelih od Graves-ove bolesti. Nivo cirkuliSu¢eg CXC 10 je
obrnuto proporcionalan duzini trajanja Graves-ove bolesti i korelira sa nivoom
interferona gama (IFN). Metimazol koji se koristi u le¢enju hipertireoidizma, smanjuje
sekreciju CXC 10 i podstice dominaciju Th2 u odnosu na Thl, u aktivnoj fazi Graves-
ove bolesti. Agonisti receptora D vitamina imaju antiinflamatorni potencijal i u
sadejstvu sa metimazolom inhibiSu Thl citokinom posredovan odgovor u tireocitima 1

CD4+ T limfocitima (Borgogni E. i sar., 2008).

Nedostatak D vitamina i sekundarni hiperparatireoidizam su pretpostavka za
povecanje koStane fragilnosti kod starijih Zena. Ipak, merenje 25 OHD (25-
hidroksivitamin D) i 1.25-(OH), D 3 i paratireoidnog hormona u serumu se pokazalo da
ima ograni¢enu vrednost u predvidanju frakture. EPIDOS studija je pokazala da PTH i
25 OHD nemaju prediktivnu vrednost za frakturu kuka, dok je SOF studija koja je
analizirala osteoporoti¢ne frakture pokazala da postmenopauzalne Zene sa nivoom 1.25-
(OH)2 D3 ispod 23pg/ml imaju dvostruko ve¢i rizik za prelom kuka ali ne i lumbalnih
prilienova (Vergnaud P. i sar., 1997). Sestomese¢no istrazivanje tokom kojeg su
postmenopauzalne zene uzimale D vitamin u dozi od 50ug dnevno u kombinaciji sa
kalcijumom, u odnosu na monosuplementaciju kalcijumom je pokazalo povoljniji efekat
na nivo serumskog i urinarnog kalcijuma i kvalifikovalo je D vitamin za terapiju

postmenopauzalne osteoporoze (Petakov M. i sar., 1995).

Garnero je u OFELY studiji sprovedenoj na populaciji zdravih
postmenopauzalnih Zena pokazao da nema korelacije izmedu nivoa 25 OHD vitamina u
serumu i rizika od preloma kosti ali da je nivo PTH u gornjem kvartilu referentne
vrednosti udruzen sa 1.8 puta veé¢im frakturnim rizikom u istoj populaciji (Garnero P. i
sar., 1996).
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1.16. Kos$tani markeri

Pregradnja (remodelovanje) kosti je rezultat aktivnosti osteoblasta koji
proizvode koStani matriks i razgradnje kosti od strane osteoklasta. Stepen
remodelovanja kosti moze da se odredi merenjem osteoblastne ili osteoklastne enzimske
aktivnosti u serumu ili u urinu. Najsenzitivniji markeri formiranja kosti su serumski
osteokalcin, koStana alkalna fosfataza i prokolagen TIP | N-terminalni propeptid
(PINP). Za procenu resorpcije odreduje se piridinolin i deoksipirinidolin u urinu i C-
terminalni i N-terminalni tip kolagena (CTX i NTX) u serumu. (Garnero P. i sar.,
1996). U pocetku perimenopauze, pre nego $to gubitak koStane mase moze da se dokaze
merenjem mineralne gustine kostiju, za procenu osteoklasti¢ne resorpcije kostiju mogu
da se koriste kostani markeri kao §to je N telopeptid iz urina i osteokalcin iz seruma.
Ovi kostani marker imaju veci znacaj U perimenopauzi nego u postmenopauzi. Nivo
urinarnog N-telopeptida je 19% veéi u perimenopauzalnih Zena u odnosu sa
postmenopauzalne. Visok nivo osteokalcina je predvidajuci Cinilac difuznog gubitka
kostane mase tokom perimenopauze. Ranije spomenuta SWAN studija je pokazala
pozitivnu korelaciju izmedu nivoa N-telopeptida i FSH (Sowers M.R. i sar., 2006,
Sowers M.R. i sar., 2010).

Osteokalcin je nekolagenski protein koStanog matriksa koji sadrZi tri ostatka A
karboksiglutaminske kiseline (GLA), aminokiseline koja je nezavisna od K vitamina.
Postoji pretpostavka da oSteCenje A karboksilacije osteokalcina moze da bude
pokazatel] nedostatka D 1 K vitamina. Primena K2 vitamina u lecCenju
postmenopauzalne osteoporoze snizava nivo nedekarboksilovanog osteokalcina (ucOC)
i povecava mineralnu gustinu prsljenova (Shiraki M. i sar., 2000).

Mineralna gustina kosti je u negativnoj korelaciji sa procesom remodelovanja i
koStanim markerima. Ovaj odnos je izraZeniji Sto je Zena starija 1 pracen je veéim
gubitkom kosStane mase i pojavom osteoporoze. Udruzenost nivoa kostanih markera i
gubitka koStane mase je konzistentnija i jaca kad se mineralna gustina kosti meri na
preciznoj lokaciji kao §to je radijus, u odnosu na merenje na nivou lumbalnih prsljenova

ili kuka (Stepan J.J. i sar., 2000).
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1.17. Metode za procenu rizika za prelom kosti

Merenje mineralne gustine kosti dvofotonskom apsorpciometrijom pomocu x
zraka (DEXA) osnovni je metod za procenu rizika za prelom prsljenova u populaciji
postmenopauzalnih zena (Johnell O. i sar., 2005). DEXA je pouzdan metod za procenu
mineralne kostane gustine ali nije dovoljno senzitivan prediktivni factor za prelom jer
vise od 50% postmenopauzalnih Zena sa frakturama prSljenova ima normalnu
mineralnu kostanu gustinu dok neke mlade zene sa malom kosStanom gustinom imaju
relativno malu ucestalost preloma (De Laet C. i sar., 2005, De Laet C. Kanis J.A. i sar.,
2005). Postoje studije koje pokazuju da, u nedostatku denzitometra, poviSeni markeri
kostane resorpcije i pozitivan anamnesticki podatak o prethodnoj frakturi ima istu
prediktivnu vrednost kao i BMD ali ne moze da posluzi za donoSenje odluke o terapiji
jer rizik za prelom kuka sa godinama opada ili je nepromenjen, a apsolutni rizik se
povecava. (Garnero P. i sar., 1998). Zbog toga je ra¢unanje apsolutnog rizika za prelom
u narednih deset godina prikladnije i1 klinicki korisnije. Ograni¢ena moguénost DEXA
da predvidi prelom je bila podsticaj za razvijanje drugih metoda za izra¢uvanje rizika od
preloma koji kombinuju mineralnu gustinu kosti i klini¢ke faktore rizika za prelom pri
maloj traumatizaciji kosti (Baim S. i sar., 2012, Watts N.B. 2011).

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization-WHO) je 2008.
odabrala FRAX skor za ra¢unanje mogucnosti za nastanak fraktura kod muskaraca i
Zena, u zavisnosti od godina, klini¢kih faktora rizika i mineralne koStane gustine na
vratu butne kosti (Unnanuntana A. i sar., 2010). FRAX skor obuhvata pol, godine
zivota, telesnu masu, telesnu visinu, prethodne prelome kosti, prelome kosti kod
roditelja, pusenje, primenu kortikosteroida, upotrebu alkohola i denzitet vrata butne
kosti izrazen kao standardna devijacija u odnosu na denzitet kosti tridesetogodisnje
osobe istog pola. Druga moguénost je da se u formulu uvrsti kostana gustina izraZzena u
cm?. Formulom se izradunava rizik od preloma kosti u narednih 10 godina (Slika 11).
Povecanim rizikom se smatra FRAX skor >3% za kuk ili ukupni frakturni rizik >20%
(Kanis J.A. i sar., 2006, Leslie W.D. i sar., 2011, Hamdy R.C. i sar., 2009, Leslie W.D.
i sar. 2012).
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FRAX model prihvata podatke za osobe oba pola, od 40 do 90 godina Zivota.
Pod prethodnim frakturama koje predstavljaju znacajan faktor u izracunavanju
frakturnog rizika za slede¢u frakturu, podrazumevaju se prelomi koji su se dogodili u
odraslom dobu, a desili su se spontano ili nakon dejstva sile koja kod osobe zdravih
kostiju ne bi uzrokovala prelom. Kao dokaz za postojanje prethodnih fraktura prihvata
se isklju€ivo rtg snimak ki¢cme (morfometrijski prelom prsljenova) ili kuka, kao i rtg
snimak drugih kostiju u slu¢aju multiplih preloma. Rizik za slede¢i prelom kod osoba sa

prethodnim prelomima je prikazan na slici 11 (Mc Closkey E. i sar., 2012).

Pozitivne karakteristike FRAX kalkulatora su: moze da se koristi sa ili bez
mineralne koStane gustine, moze da se primenjuje i u muskaraca starijih od 50 godina,
moze da se koristi i u primarnoj praksi, jednostavan je za primenu, mineralna kostana
gustina se meri na vratu butne kosti $to je standardna, potvrdena metoda, procenjuje

rizik i potrebu za uvodenjem terapije.

LoSe strane FRAX kalkulatora su: metoda nije primenljiva za mlade Zene 1
muskarce sa sekundarnom osteoporozom, nisu ukljuceni znacajni faktori rizika kao $to
je doza kortikosteroida, broj prethodnih fraktura, padovi, prethodna terapija, nije
univerzalan metodi moraju da se prave kalkulatori za svaku zemlju a nemaju sve zemlje
apidemiloske podatke na osnovu kojih se prave kalkulatori, ne Kkoristi druge metode
merenja mineralne koStane gustine (ultrazvu¢no merenje na petnoj kosti, mineeralna

gustina na prsljenovima).

FRAX ne uzima u obzir rasnu pripadnost a zna se da je frakturni rizik manji kod
pripadnika crne rase u odnosu na belu, a da je znacajna i regionalna lokacija ukazuje
¢injenica da pripadnici crne rase koji Zive u Americi imaju vedi rizik za frakturu u

odnosu na pripadnike iste rase koji zive u Africi.

25



'Iﬁzisk ratio for future fracture
mVertebral O MNon-vertebral D Hip

10 -

1 2 3+
Number of vertebral fractures at baseline

Slika 11. Rizik za vertebralne, nevertebralne frakture i frakture kuka kod
prethodnih morfometrijskih fraktura prsljenova. McCloskey E et al., Clin Biochem
2012; 45: 887-893.

Primena 5 ili viSe mg prednizolona ili ekvivalentne doze drugog kortikosteroida,
tokom 3 meseca je jedan od faktora koji ulazi u FRAX kalkulator. Znacajan faktor u
izraCunavanju desetogodiSnjeg rizika je 1 postojanje sekundarne osteoporoze, odnosno
stanja 1 oboljenja koja su udruzena sa osteoporozom kao Sto su: dijabetes melitus tip1,
osteogenesis imperfecta, neleCeni, dugotrajni hipertireoidizam, hipogonadizam i

menopauza pre 45. godine zivota, hroni¢na malnutricija ili malapsorpcija.
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Calculation Tool

Calculation Tool ¥  Paper Charts FAQ

Country: UK

Questionnaire:

Please answer the questions below to calculate the ten year probability of fracture with BMD.

Name/D: |

1. Age (between 40-90 years) or Date of birth

Age: Date of birth:

85 Y: m| ol ]
2. Sex __ Male o Female
3. Weight (kg) 65
4. Height (cm) 165
5. Previous fracture No . Yes
6. Parent fractured hip « No Yes
7. Current smoking « No _ Yes
8. Glucocorticoids « No Yes
9. Rheumatoid arthritis « No _  Yes

About the risk factors (i)

10. Secondary osteoporosis * No Yes
11. Alcohol 3 or more units per day * No Yes

12. Femoral neck BMD (gicm2)

gepr——

T-Score |v| |25

Clear Calculate

BMI 23.9
The ten year probability of fracture (%)

W Major osteoporotic

M Hip fracture

View NOGG Guidance

Sheffield Medical School, UK.

Slika 12. Izgled ekrana za unos podataka i prikaz izracunatog frakturnog rizika

Sa dozvolom WHO Collaborating Centre for Metabolic Bone Diseases University of

Frakturni rizik varira u zavisnosti od regiona u svetu (Slika 13) zbog cega je

vazno da se FRAX model kalibrira i podesi za one zemlje u kojima postoje

epidemioloski podaci o prelomima i o mortalitetu. Ako epidemioloSkih podataka o

frakturama nema, veéina zemalja ima podatke o mortalitetu, te se surogat zemlja ¢iji ¢e

se FRAX kalkulator koristiti bira na osnovu sli¢nih podataka o mortalitetu.
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Slika 13. Desetogodi$nji rizik za prelom kuka u Zena od 65 godina sa
prethodnim prelomom i T skorom >-2.5SD u predelu vrata butne kosti, u
razli¢itim zemljama sa FRAX modelom (FRAX verzija 3.2)

Canis A et al., Osteoporos Int 2011; 22: 2395-2411.

Znacaj hroni¢nog sistemskog inflamatornog oboljenja sa primenom
kortikosteroida za rizik od preloma je prikazan u studiji Bazeliera iz 2012 u kojoj je
primenom FRAX skora izraCunat umeren ukupan frakturni rizik i znacajan rizik za
prelom kuka u obolelih od multiple skleroze. Taj rizik je potvrden kroz desetogodisnje
pracenje obolelih (Slika 14) (Bazelier M.T. i sar., 2012, Cauley J.A. i sar., 2011).
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Slika 14. Rizik (u procentima) za osteporoti¢nu frakturu ili frakturu kuka u

odnosu na FRAX skor. Bazelier MT et al., Neurology 2012; 79(9): 922-928.

Unos alkohola je jo$ jedan cCinilac koji povecava rizik od preloma i granica preko
koje se unos alkohola smatra znacajnim je tri jedinice na dan. Jedna jedinica sadrzi 8-
10g alkohola (varira od zemlje do zemlje). To je koli¢ina alkohola koja se nalazi u
standardnoj ¢asi piva (285ml), 1 caSici Zestokog alkoholnog pi¢a (30ml), 1 ¢asi vina (

120ml) ili 1 ¢asi aperitiva (60ml).

IzraCunavanjem ukupnog FRAX skora i FRAX skora za prelom kuka
opredeljujemo se za uvodenje medikamentozne terapije ili samo za promenu Zivotnog
stila koja obezbeduje povecanje Cvrstine kostiju. Ameri¢ka Nacionalna Fondacija za
osteoporozu je napravila vodi¢ za dijagnostiku i lecenje osteoporoze uz pomo¢ FRAX
skora u kome se terapija preporucuje osobama sa ukupnim rizikom za frakturu >20 i

rizikom za frakturu kuka >3 (Slika 15).
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Slika 15. Dijagram za odluc¢ivanje o zapocinjanju terapije.

Dawson-Hughes B et al., Osteoporos Int 2008; 19: 449-458.

Upotreba kombinovane metode koja obuhvata klinicke faktore rizika 1
matematickog modela za procenu frakturnog rizika omogucava predikciju
osetoporoti¢nih fraktura. Primena klinickih faktora rizika upotpunjava podatak koji daje
mineralna koStana gustina merena DEXA metodom. FRAX model moZe da se koristi
kao platforma za nadogradnju novih faktora rizika za frakturu (Mc Closley E. i sar.,
2012).
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Il RADNA HIPOTEZA

Merenjem gustine koStane mase, primenom FRAX modela i merenjem
biohemijskih markera koStanog metabolizma moze da se izracuna rizik od preloma

kostiju u narednih 10 godina kod osoba sa subklini¢kim poremecéajem tireoidne funkcije

1 autoimunom tireoidnom boles¢u.
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111 CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. IzraCunavanje destogodi$njeg rizika za prelom Kkostiju u populaciji pre i

postmenopauzalnih Zena sa subklini¢kim hipo/hipertireoidizmom

2. lspitivanje povezanosti izmenju vrednosti TSH, mineralne gustine kostiju i
rizika od preloma Kkostiju u populaciji pre i postmenopauzalnih Zena sa

subklini¢kim hipo/hipertireoidizmom

3. Ispitivanje povezanosti koncentracije kostanih markera i rizika za prelom kostiju
populaciji pre i postmenopauzalnih zena sa subklinickim

hipo/hipertireoidizmom

4. Ispitivanje povezanosti autoimune tireoidne bolesti i rizika za prelom kostiju u
populaciji pre i postmenopauzalnih Zena sa subklini¢kim

hipo/hipertireoidizmom

5. Ispitivanje povezanosti indeksa telesne mase (BMI) i rizika za prelom kostiju u
populaciji pre i postmenopauzalnih Zena sa subklini¢kim

hipo/hipertireoidizmom

6. Ispitivanje povezanosti subklini¢kog hipo/hipertireoidizma i gustine koStane

mase na lumbalnim prsljenovima, odnosno na vratu butne kosti.
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IV METODOLOGIJA

U studiju preseka su bile uklju¢ene osobe zenskog pola starosti 35 do 70 godina
starosti sa subklinickim poremecajem tireoidne funkcije, koje su podeljene u dve
podgrupe. Prvu podgrupu su sacinjavale Zene sa subklini¢kim hipotireoidizmom ( SHT)
sa TSH od 5.5 do 10mlIU/L uz normalnu vrednost tireoidnih hormona, prose¢nog
ivotnog doba 59.17+7.07 godina, indeksa telesne mase 27.89+3.46kg/m?  sa
nastankom menopauze u 48.05+4.09 godini. Ova podgrupa je imala 82 ispitanice.
Druga podgrupa je bila sastavljena od Zzena sa subklini¢kim hipertireoidizmom (SHRT)
sa TSH manjim od 0.2mlU/I uz normalne vrednosti tireoidnih hormona. U podgrupi je
bilo 27 ispitanica. Kontrolnu grupu je ¢inila 51 osoba zenskog pola od 35 do 70 godina
starosti u eutireoidnom stanju, prose¢nog zivotnog doba 59.69+5.72 godina, BMI
27.68+4.66kg/m?, sa nastankom menopauze u 48.53+4.58 godini.

Kriterijumi za iskljucivanje iz ispitivanja su bili: upotreba tiroksina duze od 6
meseci, tireostatika, upotreba i drugih lekova koji imaju uticaj na kostanu gustinu, kao
Sto su: antiepileptici, glukokortikoidi, heparin, osobe sa bubreznom insuficijencijom,
malignim tumorima, ispoljenom tireoidnom boles¢u, sindromom niskog FT3 uz

malapsorpciju, reumatoidnim artritisom, psoriazom, astmom ili osteoartritisom.

Ispitanice u obe podgrupe i u kontrolnoj grupi su popunjavale upitnik sa
generalijama 1 podacima o postoje¢im bolestima, prethodnim prelomima, prelomima
kostiju kod roditelja, vremenu nastanka menopauze i navikama (puSenje, pijenje

alkohola), pridruzenim bolestima.

TSH i FT4 su mereni CMIA (chemiluminescent microparticle immunoassay)
metodom proizvodaca Abbott, na aparatu ARCHITECT ci8200. Referentne vrednosti za
TSH su bile 0.35-4.94 mIU/mL sa analitickom senzitivno$éu od <0.1 plU/mL. Za FT4
referentne vrednosti su bile 9.0-19.1pmol/L sa analitickom senzitivnos¢u od <0.4ng/dL.
Antitela na tireoidnu peroksidazu ( TPOAL) su takode odredivanja CMIA metodom od
proizvodaca Abbott, za kvantitativhu deteminaciju 1gG klase autoantitela na tireoidnu
perokidazu u humanom serumu i plazmi, na ARCHITECT i sistemu. Normalne
vrednosti su bile <5.61 IU/mL. Kostani marker, osteokalcin i B cross-laps su odredivani
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ECLIA metodom (electrochemiluminescence immunoassay) proizvoda¢a Roche, na
aparatu Cobas e601. Referentne vrednosti za osteokalcin su bile 15-46ng/ml, a za f

cross-laps 104-1008 pg/ml sto je rang koji odgovara postmenopauzalnim Zenama.

Mineralna koStana gustina je merena DEXA metodom (dual energy X-ray
apsorptiometry) na denzitometru Hologic. Merena je koStana gustina na lumbalnim

prsljenovima (L1-L4) i levom kuku.

Mineralna koStana gustina je izrazavana kao standardna devijacija T skora. Kao
granica je uzeta vrednost od -2.5 SD za postavljanje dijagnoze osteoporoze, odnosno -
1.0 SD za postavljanje dijagnoze osteopenije. Frakturni rizik je racunat pomocu FRAX

kalkulatora za Tursku (lllias 1 2012, Couley 2011).

Statisticka analiza

Podaci su prikazani kao srednje vrednosti sa standardnom devijacijom (srednja
vrednostt SD). Svi podaci su imali normalnu distribuciju, osim FRAX skora. Podaci
po kategorijama su prikazani kao apsolutni brojevi sa procentnom vrednoScu i
analizirani su pomocu y kvadrat testa 1 FiSerovog testa.

Za kontinuirane varijable je primenjivan Studentov t test ili Mann-Whitney-ev U
test. Za prikazivanje signifikantne razlike je koris¢ena vrednost p<0.05.

OR za vertebralne prelome i prelome kuka u odnosu sa TSH, FT4 i TPO
antitelima, koriS¢ena je neprilagodena i1 prilagodena logisticka regresija (za godine,
indeks telesne mase 1 mineralnu koStanu gustinu iskazana kao T skor).

Za prikazivanje modela za frakturni rizik koriS¢ena je multivarijantna logisticka
regresija. Pomoc¢u metoda ROC (Receiver Operating Characteristic) krive je iskazana
sposobnost TSH 1 FRAX skora u diskriminaciji izmedu pozitivnih 1 negativnih
subjekata za prelom kosti. Kriva je iscrtana prikazujuéi senzitivnost nasuprot lazno
pozitivnoj vrednosti (1-specifi¢nost), za variraju¢u cut-off vrednost TSH i FRAX skora.
Povrsina pod krivom (AUC) predstavlja kvantitativhu meru prediktivne vrednosti TSH i
FRAX skora za prelom kosti. Ne diskriminisuci test prati dijagonalnu liniju grafikona,

dok se 100% ACCURATE test poklapa sa gornjim levim uglom kutije.
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Prilagodena regresiona analiza odnosa tireoidnog statusa i BMD (iskazana kao T
skor), koStanog metabolizma i FRAX skora, primenjena je posle prilagodavanja za
godine, BMI i pusenje. U logistickoj i linearnoj regresionoj analizi uklju¢eni su u model
ispitanici iz obe grupe.

Studija je sprovedena po principima Helsinske deklaracije i odobrena od strane

Etickog komiteta Medicinskog fakulteta Univeziteta u Beogradu.
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V REZULTATI

2.1. Karakteristike podgrupe Zena sa subklini¢kim hipotireoidizmom u odno-

su na eutireoidne Zene

U tabeli 1 su prikazane vrednosti: godine ispitanika, indeks telesne mase,

procenat masnog tkiva, TSH, FT4, TPOALt, koStani markeri i FRAX skor u ispitanika sa

subklinickim hipotireoidizmom u odnosu na kontrolnu grupu.

Tabela 1. Karakteristike hipotireoidnih i eutireoidnih Zena

SHT Zdrave Zene P

N 82 51

Godine 59.17+7.07 59.69+5.72 0.661
ITM (m/kg?) 27.89+3.46 27.68+4.66 0.760
Masna masa 42.81+6.76 43.41+5.79 0.649
Menopauza 48.05+4.09 48.53+4.58 0.531
Pusenje 16(19.5%) 10(19.6%) 0.989
Diabetes mellitus 4(4,9%) 2(3.9%) 0.796
Prelom kod roditelja 17(21.0%) 5(9.8%) 0.093
TSH (mU/L) 8.00+2.82 2,23+0,94 <0.001
FT4 (mU/L) 12.34+2.05 13.82+1.31 <0.001
TPOAt 38(48.7%) 2(3.9%) <0.001
T score (L1-L4) -1.24+1.10 -1.13+1.59 0.633
T score (kuk) -1.08 +0 .73 -0.68 +0 .90 0.005
Osteokalcin 23.99+12.63 21.79+5.34 0.484
Cross laps 365.76+£184.84 306.88+110.73 0.211
FRAX (ukupni) 6.50+1,58 4.35+1.56 0.001
FRAX (kuk) 1.11+1.94 0.50+0.46 0.030
Prethodni prelomi 18(22.0%) 1(2.0%) 0.001
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Nije bilo statisticki znaCajne razlike u srednjim vrednostima posmatranih
parametara kao ni u deskriptivnim parametrima kao Sto su puSenje, postojanje
dijabetesa tipa 2, prehodne frakture, frakture na malu traumu u roditelja, upotreba
kortikosteroida.

Vrednost TSH je bila znacajno veéa u grupi sa sublinickim hipotireoidizmom
(SHT) u odnosu na kontrolnu grupu. (8.00+£2.82 mU/L vs. 2.23+£0.94mU/L; p<0.001).
FT4 je u grupi sa SHT znacajno nizi (2.34%£2.05pmol/L vs. 13.82+1.31pmol/L;
p<0.001).

TPO antitela su bila vise zastupljena u grupi sa SHT nego u grupi zdravih Zena
(48.7% vs. 3.9%; p<0.001).

Osobe sa SHT su imale veéi procenat prethodnih preloma kosti u odnosu na
kontrolnu grupu (22% vs. 2%; p<0.001). Prethodne frakture su bile morfometrijske
frakture prsljenova (n=8), prelomi ru¢nog zgloba (n=4), sko¢nog zgloba (n=4), kuka
(n=1) i rebra (n=1) dok je u kontrolnoj grupi bio jedan prelom kuka. Svi prelomi su
dijagnostikovani rendgenskim snimkom kostiju. U kontrolnoj grupi jedna osoba je
imala prelom kuka. Prelomi su se dogadali najmanje 6 meseci pre provere tireoidnog
statusa.

T-skor na vratu butne kosti je bio nizi u ispitivanoj grupu u odnosu na kontrolnu
(-1.08+0.73 SD vs. -0.68+0.90SD; p=0.005). Nije bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike medu
grupama u mineralnoj kosStanoj gustini lumbalnih pr§ljenova (-1.24+1.10 SD vs. -
1.13+1.59SD; p=0.63).

Nije bilo razlike u vrednostima ko$tanih markera: osteokalcina (23.99+£12.63
ng/ml vs. 21.7945.34ng/mL; p=0.484) i [ cross-laps (365.76+£184.84 pg/ml vs.
306.88+110.73pg/mL,; p=0.21) (Tabela 1).

Ukupni FRAX skor i FRAX na kuku je bio signifikantno visi u grupi sa
subklini¢kim hipotireoidizmom u odnosu na kontrolnu grupu (6.50£4.58 vs. 4.35+1.56;
p=0.001 and 1.11+1.94 vs. 0.50£0.46; p=0.030).
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2.2. Odnos izmedu funkcionalnih testova za tireoidnu Zlezdu i fraktura kod subklini¢ki

hipotireoidnih Zena

Logistickom regresijom bez prilagodavanja i prilagodenom za godine, BMI i T-skor za
lumbalne prsljenove, ispitivana je veza izmedu testova tireoidne funkcije, koStanih
markera i indeksa telesne mase (BMI) i fraktura.

Pokazano je da je nivo TSH povezan sa frakturom (p=0.019; OR=1.164; 95% ClI
for OR=1.026-1.322 i p=0.024; OR=1.173; 95% CI za OR=1.021-1.346), dok nivo FT4
u okviru referentnih vrednosti nije povezan sa frakturom (p>0.05). Nije nadena
povezanost izmedu TPOAt i fraktura, izmedu osteokalcina i1 fraktura niti izmedu beta
cross laps 1 fraktura. Takode nije bilo povezanosti izmedu indeksa telesne mase i

fraktura u podgrupi sa subklini¢kim hipotireoidizmom (p>0.05) (Tabela 2).

Tabela 2. Odnos izmedu funkcionalnih testova za tireoidnu Zlezdu i fraktura kod

subklinicki hipotireoidnih Zena

Unadjusted logistic regression model Adjusted” logistic regression model
p OR per unit  95% CI for OR p OR per unit  95% CI for OR
change change

TSH 0.019 1.164 1.026- 1.322 0.024 1.173 1.021- 1.346
FT4 0.744 0.960 0.750- 1.228 0.526 0.914 0.693-1.206
TPOAD 0.101 2.294 0.851- 6.183 0.083 2.507 0.886-7.099
ocC 0.841 1.005 0.961-1.050 0.982 1.003 0.957-1.052
Beta CL 0.055 1.003 1.000-1.006 0.076 1.003 1.000-1.006
BMI 0.420 1.050 0.932-1.183

*Prilagodeno za godine, ITM i T score za L1-L4
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Sposobnost TSH i FRAX-a za diskriminaciju “frakturno pozitivnih” u odnosu na
“frakturno negativne” Zene sa subkliniCkim hipotireoidizmom je prikazana povrS§inom
pod krivom (AUC) u ROC analizi koja omoguc¢ava prepoznavanje lazno pozitivnih i
lazno negativnih nalaza. Cut-off vrednost FRAX skora ovom analizom je >6%, sa

senzitivnos$cu i specificnoséu 95% i 75.9% (Tabela 3, grafikon 1).

Tabela 3. ROC analiza za TSH i FRAX skor u grupi Zena sa subklini¢kim

hipotireoidizmom

Area SE P 95% CI for SE
TSH 0.735 0.048 0.001 0.640-0.829
FRAX uk. 0.923 0.024 <0.001 0.876-0.971
FRAX kuk 0.746 0.064 0.001 0.621-0.871

ROC analiza u podgrupi sa subklinickim hipotireoidizmom je pokazala
statisticki visoko znacajnu povezanost nivoa TSH i ukupnog desetogodis$njeg frakturnog
rizika sa zna¢ajno$¢u p<0.001, kao 1 visoko znac¢ajnu povezanost TSH i desetogodiSnjeg

frakturnog rizika za kuk sa znacajnos¢u p=0.001.

Grafikon 1. TSH kao diskrimini$uéi ¢inilac izmedu Zena sa subklini¢kim

hipotireoidizmom sa rizikom za prelom kosti i bez rizika
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2.4. Odnos testova tireoidne funkcije, T skora, koStanih markera i FRAX skora u

grupi Zena sa subklini¢kim hipotiroidizmom

Tabela 4. Odnos testova tireoidne funkcije, T skora, koStanih markera i FRAX

skora u grupi Zena sa subklini¢kim hipotiroidizmom

TSH (mUIL)

Prilagodeni* linearni regresivni

FT4 (mU/liter)

Prilagodeni” linearni regresioni

TPOAb

Prilagodeni” linearni

model model regresioni model
Model B koeficijent p Model P coefficient p OR
R? (95% CI) R? (95% CI)
(95% CI for OR)
t score
L1-L4 0.008 0.047 0.860 0.031 0.156 0.196 1.046 0.780
(-0.476-0 .570) (-0.081-0 .393) (0.764-1.431)
kuk 0.041 -0.882 0.039 0.092 0.684 0.004 0.745 0.286
(-1.719---0.044) (0.226-1.141) (0.433-1.281)
Kostani marker
ocC 0.067 0.068 0.029 0.036 -0.014 0.515 0.999 0.948
(0.007- 0.128) (-0.055-0.028) (0.960-1.038)
BCL 0.018 0.001 0.543 0.041 0.001 0.618 1.001 0.288
(-0.003-0.005) (-0.001-0.004) (0.999-1.004)
FRAX skor
Total 0.059 0.224 0.009 0.063 -0.101 0.035 4471 0.001}
(0.056-0.392) (-0.196-0.007) (1.847-10.821)
Hip 0.019 0.287 0.196 0.062 -0.279 0.046 1.089 0.569

(-0.150-0.724)

(-0.554-0.005)

(0.811- 1.463)

TFRAX skor je ukljucen u analizu kao varijabla kategorije sa “cut off “ vrednoscéu >6
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U podgrupi Zena sa subklinickim hipotireoidizmom je odnos izmedu testova
tireoidne funkcije, T-skora, koStanih markera i FRAX skora posle prilagodavanja za

godine, BMI i pusenje prikazan u tabeli 4.

Statisti¢ki znacajna veza je nadena izmedu TSH i mineralne kostane gustine na
kuku sa znacajnos$éu p= 0.03 sto je prikazano u tabeli 4 i na grafikonu 2. Izmedu FT4 i
mineralne koStane gustine na kuku je nadena povezanost sa znaajnoS$¢u p=0.004 i
prikazana je u tabeli 4 i na grafikonu 3.

Nije bilo povezanosti izmedu TSH i mineralne kostane gustine u predelu
lumbalnih pr$ljenova (p>0.05) kao ni izmedu prisustva TPO antitela i mineralne kostane

gustine (p>0.05) (Tabela 4).

Grafikon 2. Odnos izmedu T skora za vrat butne kosti i TSH u grupi Zena sa SHT
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Grafikon 3. Odnos izmedu T skora za vrat butne kosti i FT4 u grupi Zena sa SHT
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Izmedu TSH 1 osteokalcina je nadena povezanost sa znacajnoséu p=0.02 u
podgrupi Zena sa subklini¢kim hipertireoidizmom i prikazana je na grafikonu 4.

Izmedu FT4 i osteokalcina nije nadena povezanost (p>0.05), niti izmedu TPOALt
i osteokalcina (p>0.05) (Tabela 4).

Nivo beta cross laps nije bio povezan ni sa jednom od posmatranih varijabli u

podgrupi sa subklini¢kim hipotireoidizmom (p>0.05) (Tabela 4).
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Grafikon 4. Odnos izmedu osteokalcina i TSH u grupi Zena sa SHT
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Odnos izmedu TSH i ukupnog FRAX skora je prikazan na grafikonu 5.

Postojala je povezanost izmedu TSH i ukupnog desetogodisnjeg rizika za prelom kostiju

sa znac¢ajnoscu p=0.04.
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Grafikon 5. Odnos izmedu TSH i ukupnog FRAX skora u grupi Zena sa SHT
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Ukupni FRAX skor je povezan i sa nivoom slobodnog tiroksina sa statistickom
znacajnos$¢u p=0.03 u podrgupi zena sa subklinickim hipotireoidizmom (Tabela 4,
grafikon 6).

Statisti¢ki znacajna veza je nadena u ovoj podgrupi i izmedu FT4 i FRAX skora

za kuk sa znacajnos¢u p=0.08 (Tabela 4).
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Grafikon 6. Odnos izmedu ukupnog FRAX skora i FT4 u grupi Zena sa SHT
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Takode je postojala statisticki znacajna povezanost TPOALt sa ukupnim FRAX
skorom sa cut-off >6% i znacajnos¢éu p=0.001 u podgrupi sa subklinickim

hipotireoidizmom (Tabela 4).

3.1. Karakteristike subklini¢ki hipertireoidnih i eutireoidnih Zena

Karakteristike podgrupe sa subklinickim hipertireoidizmom (SHRT) i znacajnost

razlike u odnosu na kontrolnu grupu su prikazane u tabeli 5.
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Tabela 5. Karakteristike subklini¢ki hipertireoidnih i eutireoidnih Zena

SHRT Zdrave Zene P

N 27 51

Godine 58.85+7.83 59.69+5.72 0.593
ITM (m/kg?) 27.91+4 57 27.68+4.66 0.830
Masna masa 42.15+10.21 43.4145.79 0.530
Menopauza 46.88+10.21 48.53+4.58 0.343
Pusenje 6(22.2%) 10(19.6%) 0.786
Diabetes mellitus 1(3.7%) 2(3.9%) 0.960
Prelom kod roditelja 3(11.1%) 5(9.8%) 0.856
TSH (mU/L) 0.0730+0.05 2.23+0,94 <0.001
FT4 (mU/L) 15.88+2.21 13.82+1.31 <0.001
TPOAL 12(44.4%) 2(3.9%) <0.001
T score (L1-L4) -1.24+1.10 -1.13+1.59 0.738
T score (kuk) -1.34+0.73 -0.68 £0.90 0.002
Osteokalcin 25.99+12.74 21.79+5.34 0.225
Cross laps 374.97+180.68 306.88+110.73 0.188
FRAX (ukupni) 6.50+1,58 4.35+1.56 0.015
FRAX (kuk) 1.33+£3.92 0.50+0.46 0.022
Prethodni prelomi 3(11.1%) 1(2.0%) 0.081

SHRT= subklini¢ki hipertireoidizam

U ispitivanoj podgrupi zena sa subklini¢kim hipertireoidizmom u odnosu na
autireoidne Zene, znacajna razlika je bila u slede¢im varijablama: TSH (p<0.001), FT4
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(p<0.001), TPOAt (p<0.001), mineralnoj kosStanoj gustini (T skor na Kkuku sa
znacajnos$c¢u p00.002), ukupnom riziku od preloma (ukupni FRAX skor sa znacajnoséu
p=0.015) i riziku od preloma kuka (FRAX skor za kuk sa znaajnos$¢u p=0.022)
(Tabela 5).

Logistickom regresijom neprilagodenom 1 prilagodenom za godine, BMI 1 T-
skor za lumbalne prsljenove, ispitivana je povezanost izmedu TSH, FT4, TPOAt,
osteokalcina, beta cross laps i fraktura sto je prikazano u tabeli 6.

3.2. Odnos izmedu funkcionalnih testova za tireoidnu Zlezdu i fraktura u sub-

klini¢ki hipertireoidnih Zena

Tabela 6. Odnos izmedu funkcionalnih testova za tireoidnu zlezdu i fraktura u

subklini¢ki hipertireoidnih Zena

Unadjusted logistic regression model Adjusted” logistic regression model
p OR per unit  95% CI for OR p OR per unit  95% CI for OR
change change

TSH 0.320 0.618 1.240- 1.594 0.343 0.628 0.240- 1.643
FT4 0.251 1.334 0.816- 2.180 0.402 1.266 0.729-2.198
TPOAD 0.999 0.000 0.000 0.998 0.000 0.000
ocC 0.445 0.946 0.822-1.090 0.895 1.009 0.880-1.158
Beta CL 0.483 0.997 0.989-1.005 0.871 1.001 0.991-1.011
BMI 0.579 1.061 0.860-1.310

*Prilagodeno za godine, ITM i T score za L1-L4
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Nije nadena povezanost izmedu testova tireoidne funkcije, kostanih markera 1

indeksa telesne mase u odnosu na frakture u ovoj podgrupi (p>0.05).

3.3. ROC analiza za FRAX skor u podgrupi Zena sa SHRT

Sposobnost TSH i FRAX-a da diskriminise “frakturno pozitivne” od “frakturno
negativnin” peri i postmenopauzalnih Zena sa subklinickim hipertireoidizmom je

prikazana povr§inom pod krivom (AUC) u ROC analizi (Tabela 7).

Tabela 7. ROC analiza za FRAX skor u podgrupi Zena sa SHRT

Area SE P 95% CI for SE
TSH 0.644 0.162 0.336 0.326-0.961
FRAX ukupni 0.998 0.003 0.001 0.992-1.005
FRAX kuk 0.750 0.192 0.094 0.373-1.127

Nadena je znacajna povezanost izmedu TSH 1 ukupnog FRAX skora u podgrupi

sa subklinickim hipertireoidizmom (p<0.001) ( Grafikon 7).

Grafikon 7. FRAX skor kao diskriminisuéi ¢inilac izmedu Zena sa rizikom za

prelom kosti i bez rizika u analizi subklini¢kog hipertireoidizma
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3.4. ROC analiza za FRAX skor u podgrupi Zena sa SHRT

Odnos izmedu testova tireoidne funkcije kod osoba sa subklinickim
hipertireoidizmom, T-skora, koStanih markera i FRAX skora posle prilagodavanja za

godine, BMI i pusenje je prikazano u tabeli 8.

Tabela 8. Odnos testova tireoidne funkcije, T skora, kostanih markera i FRAX

skora u grupi sa SHRT

TSH (mU/L) FT4 (mU/liter) TPOAD
Prilagodeni* linearni regresivni Prilagodeni” linearni regresioni Prilagodeni” linearni
model model regresioni model
Model B koeficijent p Model B coefficient p OR p
R (95% ClI) R? (95% CI)

(95% CI for OR)

T skor

L1-L4 0.040 0.157 0.151 0.013 -0.094 0.573 1.093 0.653
(-0.059-0.374) (-0.426-0.238) (0.707-1.690)

kuk 0.181 0.621 <0.001 0.077 -0.602 0.021 0.763 0.470
(0.304-0.939) (-1.113-0.092) (0.366-1.590)

Kostani marker

oc 0.105 -0.025 0.258 0.069 -0.036 0.327 1.105 0.029
(-0.071- 0.020) (-0.110-0.038) (1.010-1.209)

BCL 0.102 -0.002 0.282 0.046 0.001 0.655 1.009 0.012
(-0.005-0.001) (-0.004-0.006) (1.002-1.016)

FRAX skor

Total 0.063 -0.110 0.050 0.100 0.225 0.008 0.905 0.553
(-0.220-0.000) (0.062-0.389) (0.651-1.258)

Hip 0.066 -0.208 0.046 0.087 0.384 0.014 0.862 0.679
(-0.413-0.004) (0.081-0.687) (0.426- 1.743)
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Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu TSH i mineralne koStane gustine
u predelu vrata butne kosti u podgrupi sa subklinickim hipertireoidizmom (p<0.001) (
(Grafikon 8), dok nije bilo povezanosti izmedu TSH i mineralne koStane gustine u
predelu lumbalnih prsljenova kao ni izmedu prisustva TPO antitela i mineralne kosStane

gustine (p>0.05) (Tabela 8).

Grafikon 8. TSH i T skor za kuk u Zena sa SHRT
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Izmedu FT4 1 mineralne gustine u predelu vrata butne kosti je bila znacajna

povezanost (p=0.021) (Grafikon 9).
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Grafikon br 9. FT4i T skor za kuk u u Zena sa SHRT
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Nije bilo povezanosti izmedu TSH i FT4 sa osteokalcinom u ovoj podgrupi
(p>0.05) (Tabela 8).

Odnos izmedu TSH 1 ukupnog FRAX skora je bez statisticke znaCajnosti
(p=0.05) i je prikazan na grafikonu 10.

FRAX za kuk i TSH su pokazivali znacajnu povezanost (p=0.04) (Grafikon 11).

Takode je postojala statisticki znacajna povezanost kostanih markera OC i TPO

antitela (p=0.029) i beta cross laps i TPO antitela sa znacajnos¢u p=0.012 (Tabela 8).
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Grafikon 10. FRAX skor ukupni i TSH u Zena sa SHRT
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Grafikon br 11. FRAX skor za prelom kuka i TSH u Zena sa SHRT
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Statisticki znacajna veza je nadena izmedu FT4 i ukupnog FRAX skora sa
znacajno$¢u p=0.008 u podgrupi sa subklinickim hipertireoidizmom (Tabela 8,
grafikon 12).

Grafikon br 12. Odnos izmedu ukupnog FRAX skora i FT4 u Zena sa SHRT
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Povezanost izmedu FT4 i FRAX skora za kuk je prisutna sa statistickom

znacajnos$cu (p=0.014) (Grafikon 13).
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Grafikon br 13. Odnos izmedu FRAX skora za prelom kuka i FT4 u Zena sa
SHRT
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VI DISKUSIJA

U naSem istrazivanju sSmo poredili desetogodisnji rizik od preloma kostiju u 109
pre i postmenopauzalnih Zena sa subklini¢kim hipotireoidizmon (n=82) i subklini¢kim
hipertireoidizmom (n=27) u odnosu na 51 eutireoidnu zenu odgovarajuce zivotne dobi,
indeksa telesne mase, vremena pojave menopauze i procenta masnog tkiva. Nekoliko
ranijih studija je pokazalo da varijacije tireoidnih hormona i u okviru normalne
tireoidne funkcije imaju uticaj na zdravlje kostiju (Pirro M. i sar., 2012, Lippuner K . i
sar., 2009, Mayer J. 2007, Greet R. i sar., 2011). Grimnes sa saradnicima je isklju¢io
vezu izmedu vrednosti TSH u okviru referentnih vrednosti i koStane mase, posmatrajuci
varijable u oba pola (Grimnes G. i sar., 2008).

U nasem ispitivanju je nadena veza izmedu TSH i mineralne koStane gustine u
predelu vrata butne kosti sa znacajnoS¢u p=0.03 u podgrupi sa subklinickim
hipotireoidizmom, 1 sa znacajnoS¢u p<0.001 u podgrupi sa subklinickim
hipertireoidizmom. Nije bilo povezanosti izmedu TSH i mineralne koStane gustine u
predelu lumbalnih prsljenova ni u jednoj od podgrupa.

TSH moze da se definise kao hormon koji ima supresorno dejstvo na osteoklaste
i osteoblaste u miSeva koji su “knock-out” za TSH receptore (Williams G.R. i sar.,
2011, Zaidi M. i sar., 2009, Takeuchi Y. 2009, Fadejev V.V. i sar., 2010). Poznato je
da nedostatak tireoidnih hormona usporava ciklus remodelovanja kosti sto su pokazali
Mosekilde L. i Coindre J.M. sa saradnicima, vrSe¢i histomorfometrijska merenja na
kostima osoba sa hipotireoidizmom koje su bile na supstituciji tireoidnim hormonima
(Mosekilde L. i sar., 1978, Coindre J.M. i sar., 1986). Takode je uoc¢eno da se mineralna
kostana gustina poboljsa kada se normalizuje nalaz tireoidnih hormona i TSH u serumu
tako da se veruje da je koncentracija tireoidnih hormona in vivo usko povezana sa
kostanim metabolizmom ( Langdahl B.L. i sar., 1996).

Nedavno je pokazano da TSH moze da ima direktan uticaj na koStani
metabolizam preko specifi¢nih receptora na kostanim ¢elijama, kao moguci molekularni
“prekida¢” u nezavisnoj kontroli remodelovanja kosti koji inhibiSuéi prezivljavanje
osteoklasta slabi JNK/c-jun i NFkappaB signalizaciju i diferencijaciju osteoblasta.
Takode inhibise ekspresiju kolagena tipa 1 u Runx-2 nishodnoj regulaciji Wnt i VEGF

signalizacije (Suwanwalaikorn S. i sar., 1996). U nelecenih hipotireoidnih pacijenata,
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visoki frakturni rizik je uo¢en oko osam godina pre postavljanja dijagnoze. Studija u
kojoj je kod subklinicki hipotireoidnih postmenopauzalnih zena ultrazvu¢no merena
kosStana gustina na petnoj kosti, pokazala je povezanost koncentracije TSH i smanjenja
mineralne koStane gustine, Calcaneus osteo sono assessment indices (OSI) i autori su
zakljucili da povisen TSH kod subklinickog hipotireoidizma uti¢e na remodelovanje
kosti (Bertoli A. i sar., 2002). Autori studije izvedene na tireoidektomisanim
pacijentima zbog karcinoma tireoidne zlezde su sugerisali da je TSH povezan sa
koStanim markerima nezavisno od nivoa tireoidnih hormona $to moze da navede na
zakljuak da TSH receptori u kostima mogu da budu terapijski cilj u lecenju
osteoporoze. Uprkos mnogobrojnim studijama o ulozi TSH u remodelovanju kosti,
rezultati su i dalje nepotpuni. Studija izvedena na osobama sa subklini¢kim hiper i
hipotireoidizmom je pokazala da je mineralna koStana gustina u predelu vrata butne
kosti smanjena u obe kategorije ispitanika u odnosu na eutireoidne osobe (Lee W.Y. i
sar., 2006, Johnell O. i sar., 2005).

Stariji podaci su pokazali da je niZi rast u de¢jem uzrastu udruzen sa duZinom
trajanja hipotireoidizma pre zapocinjanja supstitucije 1-tiroksinom (Rivkees SA 1988).
Grupa italijanskih autora je istrazivala kvalitet kostiju kod dece sa subklini¢kim
idiopatskim hipotireoidizmom, s obzirom na znacajnu ulogu TSH u rastu skeleta i
homeostazi mineralizacije kostiju 1 ustanovili su da nema znacajne razlike u

posmatranim varijablama u odnosu na eutireoidnu decu ( Di Mase R. i sar., 2012).

Druge studije su pokazale ¢vrstu negativnu korelaciju izmedu nivoa TSH i C
telopeptida u postmenopauzalnih Zena, dok nije uocena korelacija izmedu nivoa
tireoidnih hormona i markera kostane resorpcije (Zofkova I. i sar., 2008). Troms studija
je prikazala da osobe sa TSH ispod 2 SD imaju statisticki zna¢ajno smanjenu mineralnu
kostanu gustinu dok osobe sa TSH iznad 2 SD imaju znacajno vecu mineralnu koStanu
gustinu, mada TSH unutar refrentnog ranga nema uticaja na mineralnu gustinu kosti
(Bauer D.C. 2009). U HUNT 2 studiji (Nord-Trendelag Health Study) je nadena
povezanost izmedu TSH i BMD humerusa i TSH iznad 97 percentila normalne
vrednosti pracen je znac¢ajno ve¢om mineralnom kostanom gustinom u muskaraca i post
menopauzalnih Zena. Osobe ¢€iji se TSH nalazi u donjoj tre¢ini referentnog ranga imaju
veéu incidencu vertebralnih fraktura, nezavisno od godina, BMD i nivoa tireoidnih

hormona (Svare A. i sar., 2009).
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Vestergaard je u nacionalnoj studiji ustanovio smanjivanje frakturnog rizika
posle hirurskog lecenja hipertireoidizma. Istovremeno je ustanovljeno povecanje rizika
za prelom kostiju posle dijagnoze i leenja hipotireoidizma, $to moze da se tumaci
losim kvalitetom kosti uprkos povec¢anju BMD (Vestergaard P. i sar., 2005). Sli¢no
istrazivanje na 66 zena sa subklini¢kim hipotireoidizmom koje su primale LT4 (srednja
doza 85+4.3pg/dan) ili placebo, tokom 48 nedelja, sa ciljem podeSavanja vrednosti TSH
u okviru eutireoidnog opsega, je pokazalo da primena LT4 ubrzava process
remodelovanja kosti sa smanjenjem mineralne koStane gustine na lumbalnim
prsljenovima i kuku u odnosu na grupu koja je primala placebo. Moguée objasnjenje za
ovu pojavu je da je to adaptivni mehanizam i da fizioloSka doza LT4 aktivira koStani
metabolizam koji je bio usporen zbog prethodno smanjenje tireoidne funkcije (Meier C.
i sar., 2004).

Ispitivanjem polimorfizma TSH receptora pronadena je uzrofna povezanost
izmedu TSH i regulacije kostane mase. Pacijenti sa TSHR-D727E polimorfizmom
imaju vecu koStanu masu. Receptori za TSH ispoljeni su na ¢elijama osteosarkoma
pacova ( osteoblast-like cells) ( Inoue M. i sar., 1998). TSH receptori se nalaze na
razli¢itim tkivima ukljucuju¢i misice, kosti, fibroblaste i adipocite. Upravo istrazivanje
ekspresije TSH receptora na osteoklastima i osteoblastima, dovelo je do zakljucka da
TSH moze da uti¢e na remodelovanje kosti nezavisno od tireoidnih hormona. U studiji
Ma R. koja je imala za cilj da ustanovi u kojoj meri TSH utiCe na sazrevanje
osteoklasta, ispitivan je uticaj TSH i agonista antitela za TSH receptor (TSHR At) na
osteoklaste embriona murine. Osteoklasti su se formirali za 12 dana. TSH i TSHR At
inhibisali su osteoklastogenezu smanjivanjem TRAP (tartarat resistant acid

phosphatase) pozitivnih ¢elija 1 markera Celijske diferencijacije.

Ista grupa istrazivaca je dosla do podatka da TSH direktno inhibise produkciju
TNFa i smanjuje TNFa ekpresiju posredovanu IL-1 i aktivatora receptora NF-«xB
liganda. Supresija je bila najviSe izraZena na Celijama sa vecom ekspresijom TSH

receptora (Ma R. i sar., 2011).

Poznato je da je veca incidenca osteoporoze u Zena sa Graves-ovom boles¢u ali

je zapazeno da zene koje imaju antitela na TSH receptore mogu da zaStite kost od
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delovanja visokih koncentracija tireoidnih hormona (Belsing T.Z. i sar., 2010, Pearce
EN. 2007). Osteoprotegerin koji je porekla osteoblasta, deluje kao antagonista RANKL.
Tako diferencijacija osteoklasta postaje kontrolisana odnosom RANKL/OPG. Nivo
OPG se povecava na stimulaciju od strane TSH. Neutralizacija OPG jasno slabi TSH
indukovanu inhibiciju osteoklastogeneze. Zaklju¢eno je da TSH smanjuje
diferencijaciju osteoklasta povecanjem koncetracije OPG. TSH snizava nivo TNFa
mRNA 1 taj uticaj je dozno zavisan. JoS nije poznato da li TSH moze da aktivira protein
kinazu A 1 proizvodnju cAMP u embrionalnim stem celijama da bismo mogli da
spekuliSemo o mehanizmu ukrStene razmene signala za ovu aktivaciju ( Ma R. i sar.,
2011).

Neka ranija istrazivanja su pokazala da je kvalitet kosti kod subklini¢kog
hipotireoidizma udruzen sa povecanjem nivoa osteoprotegerina (OPG), inhibitora
osteoklastogeneze, Sto bi moglo da se objasni kompenzatornim odgovorom na
resorpciju kosti izazvanu osteoklastnom aktivnoséu, slicno kao kod Zena sa
osteoporozom. Proces remodelovanja kosti moze da “predvidi” frakturu nezavisno od
BMD. Botella-Carretero je istrazivao uticaj ukidanja terapije tiroksinom na nivo
osteoprotegrina u postmenopauzalnih tireoidektomisanih Zena koriste¢i kao kontrolu
zdrave eutireoidne postmenopauzalne zene. Povecanje koncentracije OPG je nastupilo
sa povecanjem TSH u serumu, smanjilo se izlu¢ivanje kostanih markera putem urina i
koncentracija osteokalcina u serumu. Zaklju¢io je da se nivo OPG povecava sa
nastankom akutnog hipotireoidizma kod ukidanja terapije sa T4 kod zena koje su
tireoidektomisane zbog tireoidnog karcinoma, isto kao i kod postmenopauzalnih Zena (

Botella-Carretero J.1. i sar., 2007).

Drugo istrazivanje je ukazalo da sila gravitacije ima uticaja na manju mineralnu
gustinu femoralne kosti u odnosu na prsljenove, kod osoba sa hipotireoidizmom
(Baddoura R. i sar.,, 2011). Hipotireoidizam uzrokuje poveéanje koncentracije
paratireoidnog hormona zbog blage rezistencije na ovaj hormon, sto vodi ka povecanju
koncentracije 1.25 (OH)2 D 1 povecanju resorpcije kalcijuma. Ovaj niz aktivnosti
usporava resorpciju kosti i povecava mineralnu kostanu gustinu. Jo$ nije razjasnjeno da

li opisane reakcije imaju klinicki znacaj. Studije na animalnom modelu su pokazale
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porast ekspresije gena za osteoblaste i osteoklaste u femoralnoj kosti pacova tretiranih

tiroksinom, dok nije bilo promene na prsljenovima (Watts N.B. 2011).

Neka istrazivanja su pokazala da stanje jatrogenog subklinickog
hipertireoidizma uzrokovanog primenom supresivne doze tiroksina u cilju smanjenja
nodozne strume, ne dovodi do smanjenja mineralne kostane gustine (Nuzzo V. i sar.,
1998) ali ima opre¢nih rezultata, $to je pokazao Engler jo§ 1999 godine (Engler H. i
sar., 1999).

Primena T3 u eksperimentalnom modelu, bez dodavanja T4 snizava nivo
aktivnosti alkalne fosfataze u c¢elijama femoralne koStane srzi ali ne i u ¢elijama
ki¢menih prsljenova (Kannis J.A. i sar., 2006). U osoba sa endogenim subklini¢kim
hipertireoidizmom uzrokovanim toksicnim adenomom, multinodoznom toksi¢nom
strumom ili Graves-ovom bole$¢u, ustanovljena je smanjena mineralna koStana gustina

na vratu butne kosti (Kumeda Y. i sar., 2000, Mudde A.H. i sar., 1992).

Skorasnja istrazivanja ukazuju da kombinovano lecenje hipotireoidizma sa LT3 i
LT4 dovodi do vece resorpcije kostiju u odnosu na monoterapiju sa LT4 (De Laet C. i
sar., 2005). Nase ranije istrazivanje je pokazalo da i monoterapija sa LT4 povecava
resorpciju kosti u postmenopauzalnih Zena ali ne 1 kod Zena u generativnom periodu
(Polovina S. i sar., 2009, Milne M. i sar., 1998). Osobe koje uzimaju supresivnu dozu |
tiroksina posle tireoidektomije zbog karcinoma, imaju poviSen nivo serumskog
katepsina K, markera koStane resorpcije ¢iji klinicki znacaj nije dokazan (Mikosch P. i

sar., 2008, Mazziotti G. i sar., 2010).

U nasSoj studiji je nadena povezanost izmedu nivoa FT4 i mineralne gustine vrata
butne kosti u podgrupi sa subklini¢kim hipotireoidizmom (p<0.004) i u podgrupi sa
subklinickim hipertireoidizmom (p=0.021), dok nije bilo razlike u mineralnoj gustini

lumbalnih pr$ljenova ni u jednoj podgrupi (p>0.05).

Ranije spomenuta studija Grimnesa sa saradnicima je pokazala i da je TSH
ispod 0.5mIU/L, uz nivo tiroksinemije unutar hipertireoidnog ranga, bio povezan sa
smanjenom mineralnom gustinom kostiju podlaktice (Grimnes G. i sar., 2008, Svare A.
i sar., 2009).
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Bauer je pokazao da se rizik od vertebralnih fraktura povecava 4.5 puta, a od
neverebralnih fraktura 3.2 puta kada je TSH niZi od 0.1mIU/L (Bauer D.C. i sar., 2001).
Kumeda je istrazivao mineralnu ko$tanu gustinu kod pacijenata sa Graves-ovom
bole$¢u, sa normalnim vrednostima FT3 i FT4 ali uz pezistiranje supresije TSH.
Ustanovio je da ovi pacijenti imaju znacajan porast kos$tanog metabolizma, a da je
prisustvo antitela na tireoidni receptor glavni marker kostanog metabolizma u ovom
tireoidnom oboljenju. Kumeda je predlozio da antitela na tireoidne receptore (TrAb)
budu marker koStanog metabolizma u osoba sa subklini¢kim oblikom Graves-ove
bolesti, nezavisno od tireoidnog statusa ( Kumeda Y. i sar., 2000).

Kisakol je prikazao kako i blago povecanje koncentracije tireoidnih hormona
dovodi do ubrzavanja koStanog metabolizma 1 povecava izlu¢ivanje kalcijuma putem
urina, $to dovodi do blage hipokalcemije ali i povecane aktivnosti paratircoidnog
hormona Kkoji ubrzava proces remodelovanja kosti. Isti autor preporucuje pracenje
pacijenata sa subklinickim hipertireoidizmom u smislu povecanog kosStanog
metabolizma, koji ako se ustanovi, moze da bude razlog za zapocinjanje antitireoidne
terapije (Kisakol G. i sar., 2003).

Studija izvedena na osobama sa subklini¢kim poremecajem tireoidne funkcije,
hiper i hipotireoidizmom, u poredenju sa eutireoidnim osobama je pokazala da je efekat
tireoidnih hormona razli¢it, na razli¢itim delovima skeleta (Leslie W.D. i sar., 2011).

BMD pruza vredne informacije o skeletu u postmenopauzalnih zena (Lau B. i
sar., 2009) ali nije dovoljno senzitivan prediktivni faktor za prelome jer vise od 50%
postmenopauzalnih Zena sa vertebralnim frakturama ima BMD koji iskljucuje
osteoporozu. Takode, neke mlade zene sa malom koStanom gustinom, bez drugih
faktora rizika, imaju relativno malu ucestalost fraktura (Leslie W.D. i sar., 2012, Lee J. i
sar., 2012, Lippuner K. i sar., 2009, Wainwright S.A. i sar., 2005).

Mineralna koStana gustina je manja u postmenopauzalnih zena u odnosu na
premenopauzalne zene nezavisno od stepena uhranjenosti, odnosno indeksa telesne
mase (BMI). Estradiol i estron su u pozitivnoj korelaciji sa koStanom masom u
premenopauzalnih Zena, ali ne i u postmenopauzalnih jer aromatizacija androgena u
estrogene u masnom tkivu postmenopauzalnih Zena nema uticaja na zastitu kostiju od
osteoporoze (Corina M. i sar., 2012). Osobe obolele od anoreksije nervoze, sa malim

indeksom telesne mase, imaju manju koStanu masu u odnosu na normalno uhranjene
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osobe. Amenoreja, trajanje bolesti i nivo IGF-1 su znacajno povezani sa mineralnom
kostanom gustinom kuka i lumbalnih prsljenova kod ovih osoba (Trombetti A. i sar.,
2013).

Mendez je sa saradnicima istrazivao povezanost razli¢itih stadijuma gojaznosti
sa koStanom masom 813 meksickih zena i1 ustanovio je da je veéi BMI znacajno
povezan sa vecom koStanom masom lumbalnih prsljenova, torakalnih prsljenova i vrata
butne kosti (Mendez J.P. i sar., 2013). U naSem prethodnom istrazivanju smo prikazali
da postmenopauzalne Zene sa indeksom telesne mase 25-30kg/m2 imaju vecu mineralnu
gustinu u predelu vrata butne kosti u odnosu na normalno uhranjene postmenopauzalne
zene, da indeks telesne mase iznad 25kg/m2 nije imao uticaja na koStanu gustinu
lumbalnih prsljenova, kao i da procenat masnog tkiva nije imao uticaj na mineralnu
kostanu gustinu na dva podruc¢ja merena DEXA metodom (Polovina S. i sar., 2011,
Tuci¢ N.K. i sar.,, 2011). Na eksperimentalnom modelu gojaznosti je pokazano da
subjekti sa veCom telesnom masom imaju ne samo perifernu insulinsku rezistenciju u
miSi¢ima 1 centralnu u jetri, nego se insulinska rezistencija javlja i u osteoblastima $to
dovodi do smanjenja koStane mase vili¢ne kosti (Pramojanee S.N. i sar., 2013).

Rizik za prelom kosti u vreme postavljanja dijagnoze vec¢i je 3.07 puta kod
starijih muskaraca koji su imali manju telesnu masu i kod kojih je dijagnostikovan
subklinicki hipertireoidizam, a kod onih sa subklinickim hipotireoidizmom 2.7 puta.
Manja ucestalost fraktura je bila u crnackoj populaciji u odnosu na pripadnike bele rase.
Zakljuceno je da je subklinicki hipertireoidizam i subklini¢ki hipotireoidizam nezavisni
faktor tizika za prelom kuka kod starijih muskaraca i da stariji muskarci sa subklinickim
hipotireoidizmom, sa TSH 5-10mU/L, treba da budu ispitivani u smislu procene rizika
za prelom kostiju (Jennifer S. i sar., 2010, Lee J.S. i sar., 2010).

U nasem sada$njem istrazivanju nije bilo povezanosti BMI sa frakturnim
rizikom niti sa mineralnom koStanom gustinom (p>0.05) jer su u ispitivanoj grupi i u
kontrolnoj grupi bile osobe sa podjednakim indeksom telesne mase, bez znacajnog
procentualnog ucesca osoba sa BMI koji je ispod ranga normalne uhranjenosti ili u
rangu gojaznosti.

Studija koja je pratila osobe nakon artroplastike kolena je pokazala da su osobe

sa ve¢im indeksom telesne mase, nakon 7 godina, imale manju ko$tanu gustinu u delu
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kosti oko proteze kolena u odnosu na normalno uhranjene osobe §to je tumaceno
stresnim delovanjem velike telesne mase na kvalitet kosti (Jarvenpaa J. i sar., 2013).

Nasli smo povezanost izmedu nivoa TSH i rizika za prelom kostiju (ukupni rizik
od preloma sa nivoom znacajnosti p<0.001, rizik od preloma kuka p=0.001) u podgrupi
sa subklinickim hipotireoidizmom, dok je podgrupi sa subklini¢kim hipertireoidizmom
nadena veza izmedu TSH i ukupnog rizika za frakturu (p<0.001). Pokazali smo
povezanost izmedu ukupnog frakturnog rizika i rizika za prelom kuka i nivoa FT4
(p<0.05) u obe podgrupe.

Garnero je pisao o visestrukim faktorima rizika za prelom koji obuhvataju
odgovore na pitanja iz upitnika i mineralnu kosStanu gustinu merenu na petnoj kosti na
osnovu Cega se procenjuje rizik za prelom kuka u populaciji Zena starijih od 65 godina.
Incidenca preloma kuka se kretala od 1.1 na 1000 zena godi$nje kod racunanja pomocu
dva faktora rizika i koStanom gustinom bliZzoj gornjoj referentnoj vrednosti, do 27 na
1000 zena godisnje kod primene vise od 5 faktora rizika i mineralnom gustinom kosti u

donjoj tre¢ini referentne vrednosti (Garnero P. i sar., 2000).

Kombinovanje pojedina¢nih nezavisnih faktora zavisi od cilja kome se tezi, da li
je to povecanje senzitivnosti ili specificnosti. Ako je cilj povecanje senzitivnosti
uzimaju se u obzir dva parametra: CTX i1 mineralna gustina kosti na kuku ili peti Sto
povecava senzitivnost 10% u odnosu na samo merenje koStane gustine. Pove¢anjem
senzitivnosti se povecava broj detektovanih osoba sa povec¢anim frakturnim rizikom, uz
izbegavanje laZzno negativnih rezultata. S druge strane, kombinovanje dva testa moze da
poveca specificnost sa otkrivanjem osoba sa visokim rizikom za frakturu. Ovakav
dijagnosticki pristup doprinosi da se preciznije odredi broj leCenih pacijenata da bi se
izbegla jedna fraktura kuka. Ogranic¢enje DEXA da predvidi frakturu je dovelo do
razvijanja metode koja kombinuje mineralnu ko$tanu gustinu 1 klini¢ke faktore rizika, u
cilju poboljsanja predikcije osteoporoti¢nih preloma kosti, na malu traumu (Mayer J. i
sar., 2007).

FRAX skor je algoritam baziran na kompjuterskom izraCunavanju
desetogodisnjeg rizika od preloma. FRAX izracunava ukupni desetogodis$nji rizik za
prelom ( kuka, prSljenova, humerusa ili radiokarpalnog zgloba) 1 desetogodisnji rizik za

prelom kuka.
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FRAX skor obuhvata mineralnu gustinu vrata butne kosti, navike i klinicke
faktore rizika za prelom kosti. Faktori rizika za osteoporoti¢nu frakturu su ispitivani u
12 prospektivnih studija na razli¢itim geografskim podru¢jima (Evropa, Japan,
Australija, Kanada i SAD) (McCloskey E. i sar., 2012, Kanis J.A. i sar., 2011). Tokom
250.000 “bolesnickih godina” je praceno 60.000 muskaraca i zena i ustanovljeno 5000
fraktura. U cilju kombinovanja faktora rizika, svaki od njih je predstavljen kao
individualni populacioni relativni rizik (PRR), tako da je pojedinacni rizik poreden sa
rizikom za celu populaciju istog pola i zivotnog doba. Kombinacija potpuno ili
delimi¢no nezavisnih faktora rizika je olaksala procenu stepena rizika od frakture i
prepoznavanje osoba sa povecanim rizikom (De Laet C. i sar., 2004, Johansson H. i sar.,
2009). Moguc¢nost frakture je zavisila od rizika od smrtnog ishoda i kada je on bio
visok, Sansa za nastanak frakture je bila manja za isti frakturni rizik.

U razvoju FRAX modela je koris¢en Poisson model regresije koji omogucava
interakciju izmedu odredenih varijabli: frakture, smrti i vremena. Na primer, ovaj model
omogucava izracunavanje uticaja puSenja na mineralnu kosStanu gustinu ali istovremeno
i rizik od smrtnog ishoda. Na taj naéin su racunati i ostali frakturni faktori rizika
(McGrother C.W. i sar., 2002, Dargent-Molina P. i sar., 1996).

U naSoj studiji, ROC analiza je pokazala povezanost izmedu ukupnog FRAX
skora i TSH u grupi sa subklini¢kim hipotireoidizmom sa znacajno$¢u p <0.001 i
FRAX skora za kuk i TSH sa znacajno$¢u p=0.001 u grupi sa subklini¢kim
hipotireoidizmom. U grupi sa subklini¢kim hipertireoidizmom ROC analiza je pokazala
povezanost izmedu ukupnog FRAX skora i TSH sa znac¢ajnos¢u p=0.001, dok nije bilo
statisticki znacajne povezanosti izmedu TSH 1 FRAX skora za kuk (p=0.09).

Nedavno je objavljena meta-analiza za rizik od preloma, koja je delimicno
nezavisna u odnosu na godine i mineralnu kostanu gustinu (Kanis J.A. i sar., 2007,
Kanis J.A. i sar., 2008). Dodavanje FRAX formuli vrednosti T- skora je znacajnije za
izraCunavanje rizika od preloma kuka nego za ukupni frakturni rizik. Za pravilnu
procenu desetogodiSnjeg rizika od preloma, vazna je kalibracija u odnosu na
posmatranu populaciju. Do sad je razvijeno 50 modela FRAX kalkulatora za 45
zemalja. Kad su u pitanju zemlje koje nemaju razvijen FRAX model, potrebno je da za

racunanje rizika koristi model zemlje koja je najslicnija po stepenu smrtnosti
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novorodencadi i ukupnoj stopi mortaliteta sa zemljom za koju se racuna frakturni rizik
(Kanis J.A. i sar., 2007).

Grupa sa subklini¢kim hipotireoidizmom, u naSem istrazivanju, imala je
znacajno vecu prevalencu antimikrozomalnih antitela (TPOAL) i prethodnih fraktura.

Vestergaard je pokazao povecanje frakturnog rizika 5 godina nakon dijagnoze
hipertireoidizma i 10 godina nakon postavljanja dijagnoze hipotireoidizma. Zakljuc¢eno
je da su prethodne frakture, primena kortikosteroida i preterana upotreba alkohola
znacajni rizici za nove frakture (Vestergaard P.i sar., 2005). Pokazano je da prethodne
frakture prsljenova, humerusa ili kuka imaju vecu prediktivhu vrednost za sledecu
frakturu u odnosu na prethodne frakture na drugim kostima. Sa klini¢kog aspekta,
prethodne frakture ukazuju na potrebu pazljivog pracenja pacijenata i detaljnije
dijagnostike u cilju prevencije nove frakture (Blank R.D. i sar., 2011).

Mi smo u nasem istrazivanju nasli povezanost izmedu postojanja TPOAL i
FRAX skora (p<0.001) u podgrupi sa subklinickim hipotireoidizmom. Ova veza bi
mogla da bude rezultat slozenih odnosa izmedu individualne genetske predispozicije i
moguce izlozenosti infektivnim agensima S$to generiSe proinflamatorno stanje koje
remeti normalnu koStanu homeostazu 1 dovodi do smanjenja koStane mase.

Autoimune bolesti koje su rezultat imunoregulatornog disbalansa, uticu na kost
slozenim mehanizmom. Poremec¢aj homeostatskog mehanizma, smanjujuci osteoblastnu
aktivnost, vodi ka osteopeniji, dok poremecaj imunog sistema moze da bude odgovoran
za nastanak osteoporoze. U autoimunim bolestima vaznu ulogu u gubitku koStane mase
igraju medijatori imuniteta. Do osteopenije moze da dovede poremecaj osteoklastne
aktivnosti kod hroni¢nih autoimunih bolesti. Imuni sistem i kost su povezani tokom
razvoja koStanog sistema kada primitivne hematopoetske Celije migriraju iz jetre do
slezine i potom do kostne srzi. Povezanost ova dva sistema i nakon formiranja kostanog
sistema traje tokom citavog zivota odrasle jedinke jer kostna srz postaje mesto odakle se
generiSu Celije plazme 1 ¢elije immune memorije, T limfociti. Osteoklasti pripadaju
monocitno-makrofagnoj liniji (Tokoyoda K. i sar., 2010). U istrazivanju kvaliteta kosti
kod obolelih od tipa 1 dijabetes melitusa, ustanovljeno je sa ispitanici koji su imali
autoimunu celija¢nu bolest imali zna¢ajno manju koStanu masu u odnosu na one bez

autoimune bolesti (Joshi A. i sar., 2013).
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Glavni regulatori destrukcije kosti su inflamatorni citokini (RANKL L -
proosteoclastogenic (activated T -cells), OPG, IFN v, IL 4 ( antiosteclastogenic)
(Botella-Carretero J.I. i sar., 2007). Interleukin 6 (IL-6) ima znacajan uticaj na
remodelovanje kosti. Studija u kojoj su ispitivani pacijenti sa hipertireoidizmom,
subklinickim hipertireoidizmom, hipotireoidizmom, subklinickim hipotireoidizmom i
eutireoidne osobe kod kojih je odredivan nivo IL-6, TNFa i alkaline fosfataze (ALP),
pokazala je da nije bilo razlike u nivou TNFa ni u jednoj grupi, ali da je nivo IL-6 bio
znacajno veci u grupi sa subklini¢kim hipertireoidizmom u kojoj je bio i ve¢i nivo ALP.
Hipertireoidne osobe su male i ve¢i nivo kostanih markera, osteokalcina i odnosa
urinarnog deoksipiridinolina i kreatinina (Sekeroglu M.R. i sar., 2006). U imunoloski
kompromitovanih osoba je prisutan vec¢i inflamatorni odgovor tokom regeneracije kosti.
Poznato je da su i osobe obolele od drugih hroni¢nih inflamatornih bolesti kao Sto je
multipla skleroze (MS), lupus eritematodes i reumatoidni arthritis, izlozene veéem
riziku za prelom kuka, delom zbog manje mineralne gustine kosti, nedostatka D
vitamina, primene glukokortikoida. Velika studija radena u devet kohorti Sirom sveta za
predikciju frakture primenom FRAX skora, u osoba obolelih od MS je pokazala da
primena FRAX skora u predikciji ukupnog rizika od preloma je od umerenog znacaja

ali je izuzetno senzitivna za predvidanje preloma kuka (Bazelier M.T. i sar., 2012).

Uticaj inflamatornih citokina na kvalitet kosti je ispitivan u studiji na gojaznim
adolescentkinjama. Ispitivan je uticaj masnog tkiva, leptina, adiponektina i grelina na
mineralnu koStanu gustinu u Sesnaestogodi$njih devoj¢ica sa BMI 37kg/m2.
Ustanovljeno je da su grelin i odnos leptin/adiponektin negativni prediktori mineralne
koStane gustine §to moze da se tumaci niskim stepenom sistemske inflamacije koja ima

uticaj i na kvalitet kosti (Campos R.M. i sar., 2013).

Nije razjasnjen uticaj autoimune tireoidne bolesti na nivo OPG ali postoje
pretpostavke da autoimuna tireoidna bolest moze da modifikuje nivo OPG i da utice na

pojavu loseg kvaliteta kosti (Hofbauer L.C. i sar., 2002).

U nekim studijama je ispitivan uticaj kostanih markera na rizik od preloma kosti
ali su rezultati bili nekonzistentni. Razlog tome mogu da budu razli¢iti ko$tani markeri i

metode za njihovo odredivanje (Bauer D.C. 2011, Garnero P. i sar., 2009, Greenfield
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D.M. i sar., 2001, Chapurlat R.D. i sar., 2010, Van Daele P.L. i sar., 1996, Ross P.D. i
sar., 2000, Tromp A.M. i sar., 2000, Lee J. i sar., 2012). Neke studije su pokazale
poviSene vrednosti koStanih markera u pre i postmenopauzalnih zena (Mazziotti G. i
sar., 2010), dok drugi istrazivaci, u sliénim studijama, nisu nasli nikakvu promenu u
vrednostima kostanih markera (Martini C. i sar., 2008). Nisu nadene razlike u koStanim
markerima izmedu osoba sa subklinickim hipotireoidizmom i eutireoidnih kontrola
(Rasi¢ M.Z. i sar., 2008).

U velikoj multicentri¢noj studiji EPIDOS u Francuskoj, koja je pratila pojavu
fraktura kod starijih Zena tokom dve godine, nije nadena korelacija izmedu nivoa
osteokalcina i alkalne fosfataze i rizika od preloma kuka. Druge dve strudije (OFELY i
Hawai Osteoporosis Study (HOS) koje su pratile ispitanice tokom 5 godina, pokazale su
da postoji cvrsta pozitivna korelacija izmedu nivoa alkalne fosfataze i rizika od
vertebralnih i nevertebralnih preloma kosti. Ova razlika u rezultatima moze da se
objasni razli¢itim vrstama fraktura koje su pracene, duzinom trajanja studije i
uzimanjem uzoraka seruma ili urina za odredivanje CTX u nekim studijama naste, a u
drugim postprandijalno, zanemarujuéi €injenicu da na varijabilnost nivoa CTX utice
hrana, odnosno gastrointestinalni hormoni. Cetiri velike studije (EPIDOS, OFELY,
HOS 1 Rotterdam) su nasle da je resorpcija kosti prikazana kroz serumski ili urinarni
CTX ili slobodni wurinarni hidroksiprolin iznad vrednosti karakteristicne za
premenopauzu, udruzena sa dvostrukim rizikom za vertebralne i nevertebralne frakture.
Ovi podaci pokazuju da povecana resorpcija dovodi do povecane fragilnosti kosti preko
produzenog remodelovanja 1 povecane resorpcije koja pokree promene u
mikroarhitektonici kosti i smanjuje njenu ¢vrstinu (Garnero P. i sar., 1996, Garnero P. i
sar., 2000 OFELY, Ross P.D. i sar., 2000; van Daele P.L.A. i sar., 1996, Bjarnason
N.H. i sar., 2002).

U naSoj studiji je nadena povezanost izmedu nivoa osteokalcina i TSH
(p=0.029) u podgrupi sa subklinickim hipotireoidizmom gde se i oekuje smanjena
osteoblastna aktivnost i u grupi sa subklinickim hipertireoidizmom kod pozitivnih TPO
antitela (p=0.029). Ova povezanost je pokazana i u meta analizi kostanih markera u
odnosu na postojanje osteoporoze (Biver E. i sar., 2012).

Zene koje imaju bazalne vrednosti kostanih markera iznad referentne vrednosti

za premenopauzalni period imaju 4 do 6 puta ve¢i gubitak koStane mase od Zena sa
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malim stepenom remodelovanja kosti ali jedno merenje kostanih markera nije dovoljno
za procenu rizika za frakturu. Molekule kolagena tipa I, glavnog organskog sastojka
kostanog matriksa, prolaze kroz enzimske i neenzimske modifikacije §to moze da ima
klini¢ki znacaj u osteoporozi i drugim metaboli¢kim bolestima kostiju (Shidara K. i sar.,
2009). Prekomerna hidroksilacija ostataka lizina i glikozilacija hidroksilizina su
udruzene sa smanjenom c¢vrstinom kostiju. Takode, do promene biomehanickih
karakteristika i smanjene Cvrstine kostiju dovodi ne enzimska glikozilacija kolagena
(Eastell R. i sar., 2008).

Markeri kostane izgradnje kao S$to je alkalna fosfataza i osteokalcin se
povecavaju 50-100%, u nekim sluc¢ajevima i 150%, dok se prokolagen tip I povecava
oko 20%, a prokolagen tip I N, koji je specifi¢niji za kost, pokazuje ve¢i porast u
menopauzi (Melkko J. i sar., 1996). Povecanje nivoa NTX, CTX i markera koStanog
formiranja ostaje i do 40 godina nakon menopauze. KosStani markeri mogu da
“predvide” frakturu nezavisno od mineralne koStane gustine. Povecani koStani
metabolizam moze da poremeti trabekularnu arhitektoniku kosti §to smanjuje ¢vrstinu
kosti, bez promene u mineralnoj gustini (Hannon R.A. i sar., 2003).

Beta izomerizacija rezidue aspartata (D), 120AHDGGR:214  Sekvence (CTX) C
telopeptida tipa | kolagena je druga, najviSe istrazivana ne enzimska posttranslaciona
modifikacija. U OFELY studiji je nadeno da je povecani odnos nativnog i beta
izomerizovanog CTX u urinu udruzen sa povecanjem frakturnog rizika, nezavisno od
BMD i remodelovanja kosti merenog odredivanjem serumske alkalne fosfataze.

EPIDOS studija je pokazala da je poviSen nivo osteokalcina udruzen sa
povecanim rizikom za frakturu kuka dva do tri puta, dok ukupni osteokalcin nema
prediktivnu vrednost (Vergnaud P. i sar., 1997).

Odnos izmedu karboksilovanog i ukupnog osteokalcina bolje odrazava promenu
u kosStanoj strukturi golenjace nego Sto to €ini mineralna koStana gustina i upucuje na
mogucénost da rizik od preloma kosti udruzen sa nekarboksilovanim osteokalcinom,
posledica neadekvatnog statusa K vitamina. Ova studija je pokazala da merenje kostanih
markera moze da da podatak i o kvalitetu tj. ja€ini kosti, a ne samo informaciju o
ciklusu pregradnje kosti (Liu G. i sar., 1998, Sugiyama T. i sar., 2001).

Stanja kao $to su prelomi kostiju, imobilizacija i stvaranje kalusa, menjaju

lokalno remodelovanje kosti. Podaci da se nakon frakture povecava resorpcija i
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smanjuje izgradnja kosti, u poredenju sa ispitanicima iste zivotne dobi, mogu da se
tumace 1 promenom u koli¢ini te¢nosti i nivoa hormona usled traume ali je moguce da
su upravo te promene u remodelovanju kosti razlog za nastanak frakture (Hansen M.A. i
sar., 1991).

Pre i postmenopauzalne Zene sa subklinickom tireoidnom boleséu, posebno
autoimune prirode, imaju ve¢i FRAX skor, §to ukazuje na ve¢i rizik od preloma kuka i
drugih kostiju na malu traumu, u odnosu na eutireoidne pre i postmenopauzalne Zene.
Nasi rezultati ukazuju na potrebu ispitivanja kvaliteta kostiju populacije
perimenopauzalnih Zena sa subklini¢kom tireoidnom bole$¢u i uvodenja preventivnih

mera u cilju sprecavanja nastanka osteoporoti¢nih preloma kostiju.
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VIl ZAKLJUCCI

1. Pre i postmenopauzalne Zene sa subklini¢kim hipotireoidizmom, imaju poveéan
rizik za prelom butne kosti izazvan malom traumom i ukupan rizik za prelome.
Kod osoba sa subklinickim hipertireoidizmom ukupni frakturni rizik je povecan

dok nema povecanja rizika za prelom butne kosti.

2. TSH iznad referentnih vrednosti je povezan sa manjom mineralnom kostanom

gustinom u predelu vrata butne kosti i pove¢anim rizikom od preloma.

3. Subklinicki hipotireoidizam i subklini¢ki hipertireoidizam autoimune etiologije
je povezan sa promenom koncentracije markera koStanog metabolizma,

osteokalcina.

4. Autoimuna tireoidna bolest je udruzena sa povecanim frakturnim rizikom kod

pre i postmenopauzalnih Zena sa subklini¢kim poremecajem tireoidne funkcije.

5. Indeks telesne mase (BMI) nije povezan sa frakturnim rizikom u populaciji pre i

postmenopauzalnih zena sa subklini¢kim poremecajem tireoidne funkcije.

6. Pre i postmenopauzalne Zene sa subklinickim hipo i hiper tireoidizmom imaju
manju mineralnu gustinu u predelu vrata butne kosti. Subklinicki poremecaji

funkcije Stitaste zlezde ne uti¢u na koStanu masu lumbalnih prsljenova.
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Upitnik

Ime i prezime

Datum rodenja

TT

TV

BMI

Menopauza Da Ne
Prethodne frakture Da Ne
Ako je ,,Da‘“ navesti vrstu preloma

Prelom kuka kod roditelja Da Ne
Pusac Da Ne

Alkohol (1 jedinica = 0.3dl na dan)

Manje od 1 jedinice

Vise od 1 jedinice

Fizicka aktivnost (peSacenje 30 min Manje Vise
dnevno)

Diabetes mellitus Da Ne
Kortikosteroidi duze od 3 meseca Da Ne
Osteoartritis Da Ne
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S HE 0 ,‘,/,/],4' LTIy P Lk //

YL ST é/é//_-/ Y PO AR TENS ;ﬁﬁ//zzﬁ;z:ﬁé- Lot FALTE HNESA £

¢ pe3ynTaT CONCTBEeHOr UCTpaXueadkor paga,

Aa npeanoxeHa gvceprauvja y uenHu Hu y genosuma Huje 6una npeanoxeHa
3a pobujarbe 6Buno koje agunnome npema CTyAVjCKAM MNporpaMuma  gpyrux

BUCOKOLLIKOSICKMX YCTaHOBA,
e Jla Cy pesynTaTy KOPEKTHO HaBedeH! 1
[a Hucam Kpluvo/na aytopcka fpasa v KOpUCTWO MHTEneKTyarHy CBOjUHY
ApYrux nuua. _

I_Tgrnuc AoKTopaHaa

y Beorpany, /L Arrva 2o g /] /
| L

_AJ,




fMpuvnor 2.

M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH LWITAMNAaHEe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje JOKTOpPCKOr paga

Vime 1 npesume ayTopa CHEHAHNA  TAANCBUI A

Bpoj ynuca

Cryaujcku nporpam

HacnoB pafia ZWsw 04 IFEZ0R 08 TAI ¥ ppo 8 OA (AT férsg iy
JPOTEHELAINTY QO plbigi/FE a7 720 TE fot fEd i

MeHTOp

/7;&;# _22”/{7 /Zf.‘/)c_.f_');,.fz. ’-/{7;".4;';;3

MotnucaHu [t gtrts  Ho 2 v e

vsjaBrbyjeM fa je WramnaHa sepavja Mor [OKTOPCKOr paja WCTOBETHA eNneKTPOHCKO)
Bepavju Kojy cam npegao/na 3a objaBmbuBae Ha nopTany  JururanHor

penosutopujyma Ynusepsuteta y Georpaay.

[ossorbasam ga ce objase Moju nu4HKU nodaun BesaHu 3a gobujarse akagemckor
3Batba [OKTOPA HayKa, Kao LUTO Cy UMe 1 Mpe3umMe, rofnHa U MecTo pofiersa v AaTym
oabpaxe paja.

OBy nUYHY nojauu Mory ce 06jaBuTv Ha MPEeXHWM CcTpaHuuama gurutanHe
BubnvoTeke, Y eNeKTPOHCKOM KaTarory v y nybnvkauvjama YHusepsurteTa y beorpagy.

[MoTnuc nm&opa HAa
D ah. /S . /
Y beorpagy, /- 5 2 2 /
\ /MY
ALY W\
/

/



Mpunor 3.

UsjaBa 0 kopuwhewy

Osnawhyjem YHusep3auteTcky dubnuoteky .CeeTvo3ap Mapkosurh" ga y [durutannu
penoautopujym YHusep3auTeTta y beorpany ywece MOjy OOKTOpPCKY auceprauujy nog

HacnoBoOM:

TU 3Lk gl DPELerrd LOCTnoy Y fbh A CREELUBY Tkl [70FEED )6l

L bhigpn>e @ TaTACTE HAESLE

Koja je Moje ayTopCKo Aeno.

OucepTauujy ca CBvUM Npuniosvma npefao/na cam y eneKTPoHCKOM (hopmMaTy NorogHom
3a TpajHo apxXvBUpaH-E.

Mojy AOKTOPCKY avceprauujy noxpatseHy y [dururantu peno3nTopujymM YHUBEp3uTeTa
y beorpaay mory Aia Kopucte Cev koju nowTyjy oapeabe cagpxaHe y ofabpaHom Tuny
nuueHue Kpeatuste 3ajeanuue (Creative Commons) 3a Kojy caM ce ofny4uo/na.

1. AyTOpCTBO
2. AYyTOPCTBO - HEKOMEPLKjanHo

3. AyTopcTBO — HekomepuujanHo — 6es npepaae

@Ay'ropcrao — HEeKoMepUyMjanHo — AenWTU NoA UCTUM ycnosumMa

5. Aytopcteo — 6€3 npepaae "
6. AyTOpPCTBO — [AENUTH NOA UCTUM yCriosuMa

(Monvmo Aa 3aoKpyxute camo jeAHy op wect noHyfeHux nuueHuy, KpaTak onuc
NVLEHUM AAT je Ha nonefuHn nucTa).

MoTnuc ngmopauna

y Beorpapy, /0« 04. 20/3 . )
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