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1. UvOD

1.1. Definicija, epidemiologija i etiopatogeneza Gravesove bolesti

Gravesova bolest (GB) najces¢i je uzrok povecane proizvodnje hormona Stitnjace, odnosno
hipertireoze, pri ¢emu se hormoni $titnjace pojacano izlucuju u cirkulaciju i utjeCu na organske
sustave u tijelu. Moze se javiti u bilo kojoj Zzivotnoj dobi, ali najceSc¢e se javlja u odraslih osoba
izmedu 30 i 60. godine zivota (1). Ucestalost GB-a je 20 — 50 slu¢ajeva na 100.000 ljudi
godisnje (2). Puno ¢e$ée zahvaca Zene, 5 - 10 puta ¢eS¢e u odnosu na muskarce. Rizik za
nastanak bolesti tijekom Zivota kod Zena iznosi 3 %, a kod muskaraca 0.5 % (2). Cimbenici koji
dovode do nastanka bolesti su u najveéem postotku genetski, u 79 % sluéajeva, dok okolisni
¢imbenici ¢ine 21 % (1). Okolisni ¢imbenici koji se navode kao ¢imbenici rizika su pusenje,

spolni hormoni, trudnoca, stres, upale i neprimjeren unos joda (3).

Hormoni S$titnjate vazni su za razli¢ite stani¢ne funkcije, ukljucujuéi proliferaciju, rast,

diferencijaciju, metabolizam, regeneraciju i homeostazu.

Funkcija $titnjace proizvodnja je hormona trijodtironina (T3) i tetrajodtironina (tiroksina, T4)
u folikularnim stanicama Stitnjace. Folikularne stanice okruzuju tekucinu koja se naziva koloid,
a zajedno s koloidom folikularne stanice ¢ine folikule izmedu kojih prolaze krvne zile.
Proizvodnja i izlu¢ivanje hormona $titnjace regulirani su negativnom povratnom spregom osi
hipotalamus-hipofiza-stitnjaca. Hipotalamus proizvodi hormon koji oslobada tireotropin (TRH
od engl. thyrotropin-releasing hormone) koji odlazi do prednjega dijela hipofize. U prednjem
dijelu hipofize veze se za TRH-receptore u stanicama koje proizvode tireostimuliraju¢i hormon
(TSH) (4) i potice stanice na proizvodnju TSH-a. TSH utjece na stvaranje hormona u Stitnjaci
vezanjem za TSH-receptore (TSH-R) koji se nalaze na membrani folikularnih stanica $titnjace
(Slika 1).
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Slika 1.1. Shematski prikaz osi hipotalamus-hipofiza-stitnjaca i djelovanja na kost u hipertireozi
i eutireozi. TRH - hormon koji oslobada tireotropin; TSH — tireostimuliraju¢i hormon; T4 —

tiroksin; T3 — trijodtironin; TRal — receptor a1 za hormon §titnjace

Vezanjem TSH-a za TSH-R u folikularnim stanicama poti¢e se proizvodnja glikoproteina
tireoglobulina (TQg) i ulazak jodida iz cirkulacije u folikularne stanice. Jod se u organizam unosi
hranom, ali se iz hrane apsorbira u obliku jodida koji je prisutan u cirkulaciji. S obzirom na to
da je koncentracija jodida u cirkulaciji visa u odnosu na koli¢inu koja je prisutna u $titnjaci,
jodid ulazi u folikularne stanice pomocu natrij-jodidnoga simportera (NIS, od engl. natrium-
iodide symporter). Nakon ulaska u folikularnu stanicu jodid odlazi u koloid u kojemu je i
otpusteni Tg, kao posljedica vezanja TSH-a za TSH-R. U koloidu se posredovanjem enzima
tireoidne peroksidaze (TPO) odvija proces oksidacije kojim se jodid pretvara u jod. Razlog toj
pretvorbi potreba je za jodom za stvaranje hormona stitnjace. Tg je glikoprotein sastavljen od

aminokiselina od kojih je jedna tireozin. Jod se veze za tirozilske ostatke na molekuli Tg-a



procesom Kkoji se naziva jodinacija Tg-a ili organifikacija joda. Vezanjem jednoga joda na
tireozin, stvara se monojodtireozin (MIT), a vezanjem dva joda na tireozin, stvara se
dijodtireozin (DIT). Spajanjem MIT-a i DIT-a nastaju hormoni §titnjace, trijodtironin (T3) i
tetrajodtironin (tiroksin, T4). T3 nastaje spajanjem MIT-a i DIT-a, a T4 nastaje spajanjem dva
DIT-a. Ti procesi spajanja takoder se odvijaju posredovanjem TPO-a. Sljedeci je korak
endocitoza Tg-a kojom se Tg vraca iz koloida u folikularnu stanicu gdje dolazi do njegove
proteolize, pri ¢emu se T4 i T3 odvajaju od Tg-a nakon ¢ega se mogu izluéiti u cirkulaciju
(Slika 2).
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Slika 1.2. Shematski prikaz stvaranja hormona Stitnjace. TSH — tireostimuliraju¢i hormon;
TSH-R — receptor za TSH; NIS - natrij-jodidni simporter; I - jodid; I - intermedijarni oblik
joda; TPO - tireoidna peroksidaza; Tg — tireoglobulin; MIT — monojodtireozin; DIT —

dijodtireozin; T3 — trijodtironin; T4 - tiroksin



Najveci dio cirkuliraju¢ih hormona $titnjace, oko 99 %, veze se za proteine plazme, a ostatak
cirkulira nevezan, slobodno, pa se oni nazivaju slobodnima T4 i T3, odnosno FT4 i FT3 (od
engl. free T4 i T3) (5). Najvjerojatniji razlog tome je osiguranje zaliha hormona Stitnjace za
stanice i tkiva, pa se zbog toga ne izlu¢uju urinom (6). Takoder, prije ulaska u ciljne stanice
hormoni §titnjace mogu se brzo odvojiti od proteina plazme. Glavni hormon koji se izlucuje iz
stitnjace je T4 (7). T4 djeluje kao prohormon za T3, a njegova je glavna uloga pretvorba u T3
(8) procesom koji se odvija u perifernim tkivima. Hormoni §titnjace ulaze u ciljne stanice preko
transmembranskih prijenosnika. Nakon ulaska u ciljnu stanicu T4 se djelovanjem enzima
dejodinaza pretvara u T3 (9). Postoje tri tipa dejodinaza: 1, 2 i 3 (D1, D2 i D3). Za pretvorbu
T4 u T3 najvazniji je D1, iako pretvorbu posreduje i D2. D1 i D3 posreduju u pretvorbi T4 u
metabolicki neaktivni reverzni T3 (rT3), dok pretvorbu rT3 u T2 hormon (koji je metabolicki
neaktivan i brzo se dalje metabolizira) posreduju D1 i D2, a pretvorbu T3 u T2 posreduje D3
(10). Pretvorbom T4 u T3 nastaje 80 % T3, a preostalih 20 % izlucuje se izravno iz Stitnjace.
T3 je bioloski puno aktivniji u odnosu na T4. Nakon ulaska u ciljnu stanicu T3 veze se za
receptore hormona S$titnjace (TR, od engl. thyroid receptor) koji se nalaze u jezgri, ¢ime se
regulira transkripcija gena. Postoji vise oblika receptora za koje se veze T3: TRal, TRB1, TRf2
I TRB3 (11). Oba receptora, TRal i TRP1, prisutni su u kostanim stanicama, ali TRal je oko
deset puta vise zastupljeniji u odnosu na TRPB1 i vazan je posrednik djelovanja T3 u kostima

(12).

GB je autoimuna bolest pri kojoj se aktiviraju antitijela na TSH-receptor (antiTSH-R). Ta
antitijela vezu se na TSH-R na folikularnim stanicama stitnjace (3) (Slika 3) te kontinuirano i
nekontrolirano stimuliraju folikularne stanice Stitnjace u kojima se posljedi¢no u prekomjernoj

koli€ini stvaraju hormoni $titnjace, T3 1 T4.
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Slika 1.3. Shematski prikaz stvaranja hormona Stitnjace pri Gravesovoj bolesti. TSH —
tircostimuliraju¢i hormon; TSH-R — receptor za TSH; antiTSH-R — antitijela na TSH; NIS -
natrij-jodidni simporter; I- - jodid; I+ - intermedijarni oblik joda; TPO — tireoidna peroksidaza;

Tg—tireoglobulin; MIT — monojodtireozin; DIT — dijodtireozin; T3 —trijodtironin; T4 - tiroksin

Osim GB-a, hipertireozu mogu uzrokovati ¢voraste bolesti kao $to su multinodozna toksi¢na
gusa (MNTG), odnosno postojanje vise ¢vorova u §titnjaci 1 toksicni adenom (TA) za koji je
karakteristiéno postojanje jednoga ¢vora odredene veli¢ine u jednome reZnju Stitnjace. Za
razliku od GB-a, te dvije bolesti nisu uzrokovane autoimunim procesima. U njima je povecana
produkcija hormona $titnjace obi¢no manje izrazena nego kod GB-a i ¢esce se javljaju sréani

poremecaji.

Povisene razine hormona Stitnjace u krvi mogu biti i posljedica tireotoksikoze. Za razliku od
hipertireoze, koja je posljedica povecane proizvodnje hormona S§titnjaée u samoj Stitnjaci,

tireotoksikoza oznacava samo njihovu povecanu razinu u cirkulaciji, §to nije posljedica njihove
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povecane proizvodnje u folikularnim stanicama Stitnjace. Uzroci tireotoksikoze mogu biti
upalne bolesti Stitnjace, kao $to su subakutni tireoiditis, postpartalni tireoiditis, tihi (engl. silent)
tireoiditis, prekomjeran unos joda (kao posljedica uzimanja lijekova ili izvodenja dijagnosti¢kih
pretraga koji sadrze inaktivni jod, kao i uzimanje dodataka prehrani koje sadrze jod). Isto tako,
razine hormona mogu biti prolazno povisene i uslijed druge autoimune bolesti Stitnjace -

Hashimotov tireoiditisa, ujedno najcescega uzroka hipotireoze.

1.2 Klinicka slika i lijecenje GB-a

Hormoni $titnjace djeluju na razlicite organe i organske sustave, pa simptomi i znakovi bolesti
mogu biti razli¢iti. Naj¢eséi su osjecaj lupanja srca, umor, drhtanje, osjecaj tjeskobe, poremecaj
spavanja, gubitak tjelesne mase, nepodnosSenje topline i pretjerano znojenje. Prilikom
fizikalnoga pregleda naj¢esce su prisutni ubrzan rad srca, drhtanje ekstremiteta, topla i znojna
koza. Takoder, u sklopu ekstratireoidne manifestacije GB-a mogu se javiti i promjene na o¢ima
poznate pod nazivom Gravesova orbitopatija (GO). Izvjesc¢a o prevalenciji bolesti se razlikuju
pa postoje podatci da se kreée u rasponu od 13 % do 69 % (13), kao i oko 40 % (14). Cesée se
javlja u Zena, 2.5 — 6 puta ¢eS¢e u odnosu na muskarce, ali kod muskaraca se ceSce javlja tezi
oblik bolesti (15). Glavni simptomi GO-a su suzenje o¢iju, osjecaj pijeska u o¢ima, fotofobija,
bol u o¢ima koja se moze javiti spontano ili prilikom o¢nih pokreta, dvoslike, smanjena
osjetljivost na boje i gubitak vida. Znakovi GO-a su retrakcija vjede, crvenilo i otoci vjeda,
crvenilo bjeloocnica, izboCenje ocnih jabucica (egzoftalmus), nemoguénost potpunoga
zatvaranja vjeda (lagoftalmus), smanjena pomicnost o¢nih jabucica i smanjena oStrina vida
(16). Prema simptomima i znakovima, GO se stupnjuje na blagi, umjereno teski i teSki oblik

bolesti (17).

Za postavljanje dijagnoze GB-a potrebno je odrediti razine hormona S$titnjace u krvi i razine
antitijela, od kojih su najvaznija antiTSH-R. Postoje i druga antitijela koja se mogu odrediti,
kao $to su antitijela na TPO (antiTPO) i na Tg (antiTg). Njihove razine mogu biti povisene i pri
GB-u, s obzirom na to da se radi o autoimunoj bolesti, ali za sam GB najvazniji je antiTSH-R
koji obi¢no dobro korelira s aktivnoS¢u bolesti. Osim laboratorijskih pretraga, radi se i
nuklearnomedicinska dijagnosticko-slikovna pretraga koja se naziva scintigrafija Stitnjace. U
svrhu postavljanja dijagnoze GB-a obi¢no se izvodi apliciranjem radiofarmaka koji se naziva
tehnecij pertehnetat (Tc-99m pertehnetat), iako se moze izvoditi i primjenom radioaktivnoga

joda-131 (I-131). Od morfoloskih pretraga koristi se ultrazvuk, kojime se utvrduje veli¢ina i



izgled Stitnjace. Laboratorijski nalazi karakteristicni za GB poviSene su razine hormona
Stitnjace u serumu, bilo T4 1 T3, bilo FT4 i FT3, niska razina TSH-a i povi$ena razina antiTSH-
R u serumu. Na scintigramu, odnosno slici koja se dobije izvodenjem scintigrafije s Tc-99m
pertehnetatom, uslijed GB-a vidi se difuzno prikazana $titnjaca. Prikaz stitnjate kod MNT-guse
I TA-a je razli¢it, odnosno kod MNTG-a vide se podrucja koja smanjeno i podrucja koja
normalno ili pojacano nakupljaju radiofarmak, dok se kod TA-a najcesce vidi nakupljanje
radiofarmaka u ¢voru koji je uzrok povecane produkcije hormona. U sluc¢aju postojanja upalnih
bolesti Stitnjace ili unosa inaktivnoga joda u organizam, na scintigramu se vidi ili blijed prikaz
Stitnjace ili se Stitnjaca uopce ne prikazuje. Dakle, ta je pretraga vazna za razluéivanje uzroka
hipertireoze, kao i za razlikovanje hipertireoze od tireotoksikoze. Ultrazvucno se pri GB-u moze
vidjeti uvecana Stitnjaca u kojoj su snizeni odjeci u parenhimu u odnosu na normalan prikaz,
odnosno prikazuje se hipoehogeno, a prokrvljenost parenhima je pojacana. Mogu postojati i
¢vorovi koji se mogu ciljano punktirati radi citoloske analize, dok za postavljanje dijagnoze

GB-a nije nuzna citoloSka analiza tkiva Stitnjace.

Tri su nacina lijeCenja bolesnika s GB-om, a to su primjena tireostatskih lijekova, radiojodne
terapije (RITh, od engl. radioiodine therapy) i operacija $titnjace (18). Izbor lijeCenja moze se
razlikovati ovisno o zemljopisnoj regiji. Na podru¢ju Hrvatske prvi izbor lije¢enja GB-a
uvodenje je tireostatskih lijekova. Nacini lijecenja MNTG-a i TA-a isti su kao i za GB, ali prvi
izbor lijeCenja je primjena RITh-a, a zatim operacija Stitnjace ili lijeCenje tireostatskim
lijekovima. Tireotoksikoza se obi¢no lije¢i simptomatski ili u slucaju odredenoga tipa

ijatrogene tireotoksikoze primjenom kortikosteroida.

Tireostatski lijekovi uzimaju se u obliku tableta i aktivno ulaze u Stitnjacu u kojoj sprjecavaju
proizvodnju hormona S§titnjace tako §to inhibiraju TPO. Dakle, djeluju tako Sto smanjuju
oksidaciju joda, jodinaciju Tg-a i spajanje MIT-a i DIT-a u hormone Stitnjace. Takoder,
smanjuju nastanak Tg-a i rast folikularnih stanica, a PTU smanjuje i pretvorbu T4 u T3 u
perifernim tkivima (Slika 4). S obzirom na to da tireostatski lijekovi sprecavaju stvaranje novih
hormona, ali ne sprecavaju otpustanje ve¢ stvorenih hormona u cirkulaciju, potrebno je

odredeno vrijeme da bi se razine T4 i T3 u cirkulaciji smanjile.
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Slika 1.4. Shematski prikaz djelovanja tireostatskih lijekova. TSH — tireostimulirajuc¢i hormon;
TSH-R — receptor za TSH; NIS - natrij-jodidni simporter; I - jodid; I™ - intermedijarni oblik
joda; TPO - tireoidna peroksidaza; Tg — tireoglobulin; MIT — monojodtireozin; DIT —

dijodtireozin; T3 — trijodtironin; T4 - tiroksin

Prema smjernicama Europskoga drustva za stitnjacu lijek izbora za lije¢enje GB-a su tionamidi,
kao §to je karbimazol u dozi 10 — 30 mg dnevno i propiltiouracil (PTU) u dozi od 100 mg svakih
osam sati. Kako je ve¢ spomenuto ranije, PTU smanjuje i pretvorbu T4 u T3 u perifernim
tkivima (19). Na nasem je trziStu od tionamida prisutan tiamazol koji se uvodi kao prvi lijek
izbora. Najcesce je pocetna doza tiamazola 30 — 60 mg dnevno podijeljeno u tri doze. Oba lijeka
brzo se apsorbiraju. Najvisu koncentraciju u serumu tiamazol postize za 60 — 120 minuta, a
PTU za 60 minuta. Vrijeme poluzivota tiamazola u serumu iznosi 6 — 8 sati, a PTU 90 minuta.

Tiamazol djeluje dulje u odnosu na PTU, odnosno djeluje 24 sata, a PTU djeluje 8 — 12 sati.



Takoder, tiamazol djeluje deset puta jace u odnosu na PTU, pa brze postize u¢inak tako da do
normalizacije odnosa T3/T4 dolazi za Sest tjedana, za razliku od PTU-a koji isti odnos postize
za 12 tjedana. Oba lijeka izlu¢uju se putem bubrega. Stetne udinke &e$ée izaziva PTU, u 20 %
slucajeva, za razliku od tiamazola kod kojega je taj postotak nizi i iznosi 15 %. Jedan od najtezih
1 najopasnijih Stetnih u¢inaka je agranulocitoza koju tiamazol izaziva u 0.6 %, a PTU moze i u
dvostruko vecem postotku, odnosno u 1 — 1.5 % slucajeva. Od drugih tezih Stetnih ucinaka
mogu se javiti hepatitis, koji je ¢eSc¢e izazvan PTU-om, toksi¢an uéinak na bubrege i sindrom
slican lupusu. Ipak, najceS¢e nuspojave koje se javljaju blazega su tipa kao Sto su osip,
koprivnjaca i bolovi u zglobovima (u 1.5 % slucajeva). Ako kozne reakcije nisu jako izrazene,
ne mora se prekinuti lijeCenje tireostatskim lijekovima, nego se dodatno moze uvesti

antihistaminik i smanjiti doza tireostatskoga lijeka (20).

Prva kontrola nakon uvodenja tireostatskoga lijeka predvidena je za mjesec dana. Doze lijeka i
kontrolni pregledi prilagodavaju se individualno svakome bolesniku ovisno o serumskoj
koncentraciji hormona stitnjace i klini¢koj slici. Terapijska doza odrzavanja je od 2.5 do 10 mg
tiamazola dnevno i od 50 do 100 mg PTU-a dnevno. Lije¢enjem tijekom vremena dolazi do
normaliziranja T4 i T3, dok TSH cesto ostane suprimiran tijekom nekoliko mjeseci zbog ¢ega
nije osjetljiv pokazatelj ranoga odgovora na terapiju. Tijekom vremena se TSH vraca unutar
granica referentnoga intervala, odnosno postize se eutireoidno stanje. Lije¢enje obi¢no traje 12
do 8 mjeseci i unutar toga vremena najcesce se postize smirenje bolesti (20). Ako se u tome
periodu ne postigne izljeCenje, lijeCenje se i dalje moze nastaviti lijekovima, ali i radikalnijim
tretmanom, odnosno primjenom RITh-a ili operacijom S§titnjace. Lijecenje bolesnika koji
dodatno boluju i od sr¢anih bolesti tireostatskim lijekovima obi¢no je kracega trajanja jer se
nakon postizanja eutireoidnoga stanja obi¢no primjenjuje RITh kako bi se hipertireoza trajno
zaustavila. Ako dode do razvoja GO-a, uz tireostatske se lijekove mogu primijeniti i

glukokortikoidi ili operacija stitnjace (17).

1.3 Djelovanje GB-a na pregradnju kosti

Jedan od sustava na koje GB moze djelovati koStani je sustav. KoStani je sustav vrlo aktivan,
tijekom cijeloga Zivota pregraduje se da bi se odrzale njegove glavne funkcije: podupiranje
tijela, zastita unutarnjih organa i odrzavanje mineralne ravnoteze organizma (21). Kostani

sustav graden je od stanica i medustanicne tvari.



Pregradnja kosti odvija se tijekom cijeloga zivota na odabranim mjestima procesima razgradnje
1 izgradnje koji su normalno u ravnotezi, tako da se koStana masa ne mijenja. Signal koji
upucuje na to koja ¢e se povrsina pregraditi moze biti strukturno o$tecenje ili sistemski parakrini
¢imbenici koji reguliraju mineralnu ravnotezu organizma (12). Pregradnja kosti odvija se u
Cetiri faze. Prvo nastupa faza aktivacije tijekom koje se aktiviraju osteociti koji reguliraju
aktivnost osteoblasta i osteoklasta. Ta faza nastupa jer se na kostanoj povrsini stvara specificna
struktura koju treba pregraditi, a zove se odjeljak koStane pregradnje. Signal koji ukazuje na to
koja ¢e se kostana povrSina pregraditi najvjerojatnije dolazi od osteocita. Na tome mjestu dolazi
do stani¢ne smrti osteocita i otpustanja citokina i ¢imbenika rasta. Slijedi druga faza razgradnje
kosti. Tijekom toga perioda na mjesto pregradnje, odnosno ostecenja kosti, dolaze osteoklasti
privuéeni citokinima i Cimbenicima rasta oslobodenima u prethodnoj fazi. Osteoklasti
resorbiraju oSte¢eno podrucje pri cemu se oslobadaju razliciti ¢imbenici rasta i raspadni proteini
matriksa koji privlace osteoblaste i slijedi tre¢a faza obrata. U toj fazi zavrSava razgradnja i
pocinje izgradnja kostanoga matriksa. Ostatke resorbiranoga matriksa otklanjaju razliCite
mononuklearne stanice. Na taj nacin ¢iste resorbiranu povrsinu i pripremaju je za sljedecu fazu.
U toj zadnjoj fazi izgradnje na mjesto pregradnje dolaze preosteoblasti koji se diferenciraju u
osteoblaste. Osteoblasti stvaraju sastojke medustani¢cnoga matriksa i reguliraju mineralizaciju
novoga matriksa izlucujuéi kalcij i fosfate I razgradujuci inhibitore mineralizacije. Rezultat
ciklusa pregradnje popravak je ostecenoga dijela kosti kako bi se odrzala njezina jadina,
mineralizacija i grada (9, 21). Normalno faza kostane razgradnje traje 50 dana, a izgradnja kosti
150 dana (22), sto je nesto krace od sedam mjeseci. Da bi se cjelovitost kosti odrzala, procesi
razgradnje i izgradnje kosti moraju se odvijati uskladeno u vremenu i prostoru. Pri hipertireozi
ciklusi pregradnje kosti odvijaju se ¢e$ce, a sam je ciklus skracen i traje oko 3 — 4 mjeseca, §to
je krace za oko 50 % (23) od pregradnje kosti normalnoga trajanja, pri ¢emu razgradnja kosti

nadvladava izgradnju (Slika 1).

Djelovanje T3-a i TSH-a u osteocitima nije istrazeno i ne zna se postoje li prijenosnici hormona
Stitnjace, dejodinaze, receptori za hormone Stitnjace ili za TSH. Osteoblasti imaju prijenosnike
hormona stitnjace, deojodinaze D2 i D3, receptore za hormone Stitnjace (predominantno TRa)
i za TSH. Veéina istrazivanja upucuje na to da T3 potice diferencijaciju osteoblasta i izgradnju
kosti. Podatci o u¢inku TSH-a nisu jednoznac¢ni, pa nije jasno djeluje li stimulirajuce, kao
inhibitor, ili nema ucinak na diferencijaciju i funkciju osteoblasta. Osteoklasti imaju
prijenosnika za ulazak hormona §titnjace u stanicu, dejodinazu tipa 3, receptore za hormone

Stitnjace 1 za TSH. No, nejasno je na koji nac¢in T3 djeluje na osteoklaste, direktno u samim
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osteoklastima ili indirektno preko osteoblasta, osteocita, stromalnih stanica ili drugih stanica

kostane srzi (9).

1.4 Wnt/p kateninski signalni put

Prvi ¢lan obitelji wingless/integrated (Wnt) puta otkriven je 1982. godine (24, 25) i od tada se
taj put kontinuirano istrazuje. Wnt put je sloZzen kaskadni signalni put sastavljen od barem 19
Whnt proteina, deset transmembranskih receptora iz obitelji frizzled (FZD) proteina, nekoliko
razli¢itih koreceptora, razli¢itih inhibitora medu kojima su protein srodan lipoproteinskom
receptoru (LRP, od engl. low-density lipoprotein receptor-related protein), LRP4, LRP5/6,
dishevelled (DVL), axin, adenomatozna polipoza kolona (APC, od engl. adenomatous
polyposis coli), enzim glikogen-sintaza-kinaza 3 (GSK-38, od engl. glycogen synthase kinase
3p), kinaza kazeina | (CK-1, od engl. casein kinase 1), B-katenin, T-stani¢ni ¢imbenik/ limfoidni
pojacavajuci protein (TCF/LEF, od engl. T-cell factor/lymphoid enhancer factor), Goucho
represori, sklerostin i dickkopf 1 (DKK1).

Zadnjih desetlje¢a pocelo se s istrazivanjem bolesti nastalih kao posljedica rijetkih mutacija
gena koje su dovele do poremecaja kostane gustoce (26). Tijekom istrazivanja uvidjelo se da je
jedan od kljuénih ¢imbenika u odrzavanju ravnoteze kosti Wnt signalni put koji se sastoji od
dva glavna dijela. Jedan dio ¢ini Wnt/B-kateninski put, koji se naziva i kanonski put. Drugi dio
je nekanonski put koji ukljuuje A) put polariteta planarnih stanica (PCP, od engl. planar cell
polarity) i B) Wnt kalcijski put (Wnt — Ca2+) (27, 28). Sva tri puta djeluju vezanjem Wnt
proteina za FZD-receptore (29). Kanonski Wnt/B-kateninski put regulira morfogenezu tijekom
embrionalnoga razvoja, razvoj i odrzavanje homeostaze, kao i biologiju mati¢nih stanica (30).
Nekanonski Wnt putevi reguliraju vise stani¢nih funkcija, ukljucujuéi proliferaciju,
diferencijaciju, adheziju, polaritet, pokretljivost i migraciju (31). Najvazniji i najceSce
proucavan od njih je Wnt/B-kateninski put. Nekanonski Wnt putovi ne ovise o B-kateninu i
LRP-u, za razliku od kanonskoga puta (32). Aktivacija i inhibicija Wnt/p-kateninskoga puta
odvija se kroz nekoliko kaskadnih koraka u kojima sudjeluju razli€iti proteini. Op¢enito, proces
prijenosa signala zapocinje izvan stanice, nastavlja se kroz stanicnu membranu 1 citoplazmu 1

zavrSava u jezgri.

Aktivacija ovoga puta pocinje vezanjem izvanstani¢noga signala koji su najéesce jedan od Wnt
proteina, pri ¢emu najées¢e Wnt3a i Wntlc za LRP5/6 i FZD-receptore koji se nalaze u

stani¢noj membrani. FZD-receptori su specificni FZD-proteini koji sedam puta prolaze kroz
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staniénu membranu. Signal koji nastaje navedenim vezanjem prenosi se U unutraS$njost,
odnosno citoplazmu stanice. U citoplazmi signal dalje prenose DVL-proteini do proteinskoga
kompleksa kojega ¢ine GSK3p, CK1, axin i APC. U ovom sluc¢aju prijenosom signala inhibira
se djelovanje GSK3p i axina, a posljedi¢no tome smanjuje se fosforilacija B-katenina §to mu
daje stabilnost, pa se nakuplja u citosolu. Iz citosola odlazi u jezgru u kojoj ulazi u reakcije s
¢imbenicima transkripcije TCF/LEF, a rezultat je poticanje transkripcije ciljnih gena vaznih za

prezivljenje, diferencijaciju i migraciju stanica (Slika 5).

U suprotnom slucaju, kada odredeni ¢imbenici inaktiviraju Wnt signalni put, dogada se
sljedece: ¢imbenici se vezu za FZD i LRP5/6 u stani¢noj membrani, taj signal DVL ponovo
prenosi do ve¢ spomenutoga proteinskog kompleksa GSK3p, CK1, axin i APC. Taj se
kompleks naziva i kompleksom razaranja jer GSK3p i CK1 fosforiliraju B-katenin, a axin i APC
uzrokuju ubikvitinaciju i proteosomalnu degradaciju p-katenina koji postaje nestabilan i
razgraduje se u citoplazmi. Posljedica tih procesa izostanak je medudjelovanja p-katenina i
¢imbenika transkripcije TCF/LEF u jezgri. Umjesto B-katenina, za njih se veze Groucho

represor, a rezultat je spreCavanje transkripcije ciljnih gena (33, 34) (Slika 5a i 5b).
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Slika 1.5. Shematski prikaz aktivacije (A) i inhibicije (B) Wnt puta. Wnt - wingless/integrated;
FZD - frizzled; LRP4/5/6 — proteini srodni lipoproteinskom receptoru 4, 5 i 6; DVL —
dishevelled; GSK-3p - glikogen-sintaza-kinaza 3f; CK-1 - kinaza kazeina |; APC -

adenomatozna polipoza kolona, TCF/LEF - T-stani¢ni ¢imbenik/ limfoidni pojacavajuci

protein; DKK1 — dickkopf 1; Scl — sklerostin.
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Wnt/B-kateninski put vazan je i za sve tri vrste stanica koje ¢ine sastavni dio skeleta odraslih
osoba: osteoblaste koji stvaraju kost, osteoklaste koji resorbiraju kost i osteocite koji pridonose
regulaciji osteoblasta i osteoklasta tijekom koStanje pregradnje (35-37). Poticanjem Wnt puta
koStana gustoca se povecava, a njegovim ko¢enjem koStana gusto¢a se smanjuje (28). Zbog

toga su se poceli istrazivati i inhibitori Wnt puta, osobito sklerostin i DKK1.

Ekspresija sklerostina i DKK1 regulirana je sloZzenim mehanizmima koji ukljucuju ukrizeno
djelovanje sistemskih hormona, citokina i mehanickoga optere¢enja. Nakon mehanickoga
poticaja osteociti luce sklerostin koji putuje do povrsine kosti gdje se, kao i DKK1, veze za
LRP5/6. Sklerostin se jos veze i za LRP 4 (38), a DKKI1 se veze za proteine Kremen (39). Na
taj nacin sprecavaju vezanje Wnt proteina i ko¢e prenosenje signala u koStanim stanicama,
odnosno ko¢e Wnt/B-kateninski put na prethodno opisan nacin. Inhibiranje toga puta, osim na
kostane stanice, utjeCe i na RANK/RANKL/OPG sustav. Opcenito, ligand aktivatora receptora
nuklearnoga faktora-kappa B (RANKL, od engl. receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand) ligand je koji stvaraju i izluuju osteoblasti i osteociti. RANKL se veze za svoj receptor
aktivatora nuklearnoga faktora-kappa B (RANK, od engl. receptor activator of nuclear factor-
kappa B) ¢ime se omogucuje aktivacija, sazrijevanje i produzavanje prezivljenja osteoklasta.
Osteoblasti izlucuju i glikoprotein osteoprotegerin (OPG) koji sluzi kao receptor mamac za
RANKL i na taj nacin sprecava vezanje RANK-a za RANKL, §to dovodi do inhibiranja
osteoklastogeneze. OPG se naziva i ¢imbenikom inhibicije osteoklastogeneze (OCIF, od engl.
osteoclastogenesis inhibitory factor), a njegovi ucinci suprotni su onima kojima posreduje
RANKL. Inhibiranjem Wnt/B-kateninskoga puta oSteCuje se osteoblastogeneza i smanjuje
prezivljenje osteoblasta. U osteoblastima 1 osteocitima smanjuje se ekspresija OPG-a, a u
osteocitima se povecava ekspresija sklerostina i RANKL-a. Ti procesi pogoduju diferencijaciji
prekursora osteoklasta u osteoklaste. Posljedica opisanih dogadaja smanjene su izgradnja i
povecana razgradnja kosti, a povecana ekspresija sklerostina negativnom povratnom spregom
ograniCava stvaranje kosti. Isto tako, u osteocitima se pojac¢ava ekspresija i aktivnost enzima

koji modeliraju matriks, a posljedica je osteoliza (40).

Sklerostin je glikoprotein, a uputa za prepisivanje dolazi od SOST-gena (41). Stvara se
uglavnom u osteocitima (42, 43), pa je zato ovisan o kostanoj masi i prisutnosti osteocita.
Osteociti se nalaze unutar mineraliziranoga matriksa kosti (44). Sadrze Siroku mrezu kanalica,
a misli se da sudjeluju u procesu pregradnje kosti tako Sto prepoznaju mikrofrakture. To je

klju¢no za zamjenu promijenjene kosti novim kolagenom (45). No, sklerostin je naden i u
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osteoblastima, osteoklastima, hondrocitima, odontoblastima i cementocitima, dok se SOST

moze prepisati u kostanoj srzi, hrskavici, bubrezima, jetri, plu¢ima i gusteraci (46)

Kod kraljeznjaka je DKK1 glikoprotein i ¢lan obitelji koju ¢ine Cetiri ¢lana (DKK1-4) (47).
DKK1 ima ulogu unutar Wnt kanonskoga puta. Proizvode ga osteociti, ali i osteoblasti, a
njegova ekspresija otkrivena je i u kozi, endotelu, prostati, placenti, trombocitima, manje i u
drugim tkivima (48, 49). Djeluje unutar kosti tako $to inhibira razvoj i aktivnost osteoblasta.
Povisena razina DKK1 stoga moze oStetiti aktivnost osteoblasta i uzrokovati gubitak kosti (50).
Svojstva sklerostina i DKK 1 zanimljiva su za farmakolosku industriju (43) zbog uloge njihovih
antitijela u lijeCenju osteoporoze i kostanih poremecaja (39). Prednost sklerostina je $to je jedini
modulator puta koji je visoko selektivan za kost (26). Znaci, osim na sprecavanje razgradnje

kosti, moze djelovati i na njezinu izgradnju.

Ucinci DKK1 na kost promjenjivi SU i manje izrazeni u odnosu na one koji su dobiveni
primjenom antitijela na sklerostin, no zakljuéeno je da DKK1 moze utjecati na gubitak kosti na
dva nacina. Prvi je naéin uzrokovanje erozije kosti, §to je vidljivo kod nekih autoimunih bolesti
kao Sto su reumatoidni artritis, osteoartritis, sistemski eritemski lupus. Drugi nacin je
osteopenija koja moze biti izazvana primjenom glukokortikoida, nedostatkom estrogena (48).
In vitro studijama i pretklini¢kim istrazivanjima dobiveni su ohrabrujuéi rezultati o primjeni

antitijela na DKK1 u osteotropnim karcinomima (51).

Sustavna istraZivanja inhibitora Wnt puta dovela su do odobrenja novoga lijeka za lijecenje
osteoporoze, inhibitora sklerostina romosozumaba (52). Lijek je indiciran za lijecenje teske

osteoporoze kod Zena u postmenopauzi s visokim rizikom od prijeloma.

1.5. Wnt/p-kateninski signalni put i hormoni Stitnjace

Za djelovanje hormona Stitnjace vazne su dejodinaze, kao i TR. Zbog njihove prisutnosti i
djelovanja, mogu se mijenjati razine hormona Stitnjace i u samim tkivima. Tako se pri
hipertireozi povecava aktivnost D1 prisutnoga u perifernim tkivima. NajviSe ga ima u jetri i
bubrezima, a u manjoj koli¢ini u skeletnim misi¢ima, srcu i §titnjaci. Djelovanjem D1 povecava
se pretvorba T4 u T3 koji se izluCuje u cirkulaciju. Za pretvorbu T4 u T3 unutar stanice
odgovoran je D2 koji je i pod negativnom regulacijom od strane hormona $titnjace. Na taj nacin,

njegova se aktivnost povecéa u stanju nedostatka hormona $titnjace, odnosno hipotireozi, kako
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bi se povecala pretvorba T4 u T3 (53). Takoder, aktivnost D3 se smanji kako bi se smanjila

pretvorba T4 u metabolicki neaktivne oblike hormona.

Druga razina djelovanja hormona Stitnjace receptori SU za koje se veZu u jezgrama stanica i
ostvaruju svoje djelovanje. TR-i su transkripcijski ¢imbenici koje modulira T3. T3 ima veéi
afinitet vezanja za TR nego T4, zbog ¢ega je on bioloski aktivniji hormon. Fizioloski odgovor
na T3 ovisi 0 vrsti TR-a koji su prisutni u odredenoj stanici. Nakon ulaska T3 u stanicu, a zatim
u jezgru gdje se veze za TR, potiCe se prepisivanja gena. T3 veze se za TR nakon ¢ega se od
TR-a odvaja korepresor, a veze koaktivator. Taj kompleks TR i koaktivatora veze se za
promotorsku regiju gena ¢ime se potic¢e prepisivanje ciljnih gena. Kada nema T3 u stanici, TR

ostaje u kompleksu s korepresorom $to rezultira inhibiranjem genskoga prepisivanja (54).

No, funkcija TR-a koordinirana je i integrirana i u drugim signalnim putovima, $to se osobito
odnosi na medudjelovanje puta TR-a i Wnt puta koje se odvija na nekoliko razina.
Medudjelovanje se moze odvijati u razli¢itim tkivima i ukljucivati ili TRa ili TR receptore.
Kona¢ni rezultat njihova medudjelovanja ovisi o vrsti stanica u kojima T3 moze potaknuti
proliferaciju ili diferencijaciju, odnosno aktivaciju ili represiju Wnt sustava u odredenim
tkivima (29). U stanicama karcinoma debeloga crijeva vezanje T3 za TRB1 rezultira supresijom
Wnt puta pri ¢emu je inhibirano prepisivanje gena za ciklin D1 u reakciji posredovanoj
inhibiranjem B-katenina, njegovim ulaskom u jezgru i vezanjem za TCF/LEF (55). Takoder, u
karcinomu §titnjace misa ispitivano je medudjelovanje TRp i B-katenina. Rezultati su pokazali
da se TRP vezao za B-katenin, dok je T3 prekinuo njihovu interakciju, Sto je potaknulo

razgradnju B-katenina u citoplazmi, a posljedi¢no tome smanjena je aktivnost Wnt puta (56).

Wnt put moZe neizravno utjecati na T3, §to je opisano na modelu karcinoma debeloga crijeva.
Svoj u€inak Wnt put ostvaruje djelovanjem na dejodinaze pri ¢emu B-katenin potice D3, a
istodobno smanjuje D2. Rezultat takvoga dvostrukog djelovanja smanjenje je unutarstani¢ne
razine T3 (57). Kada je Wnt put aktiviran, B-katenin se ne razgraduje u citoplazmi, nego odlazi
u jezgru u kojoj potice transkripciju gena za D3. Posljedi¢no tome, razina D3 se povisi pa se
njezinim posredovanjem T4 inaktivira pretvorbom u rT3, a T3 u T2. Smatra se da Wnt izravno
djeluje i na D2, ali molekularni mehanizmi koji sudjeluju u tom procesu jo$ nisu razjasnjeni

(58).

Hormoni Stitnjae vazni su za normalan razvoj skeleta. Nekoliko istraZivanja ispitivalo je 1
pokazalo utjecaj hormona S§titnjace na hondrocite u plo¢ama rasta djelovanjem na Wnt/j-

kateninski signalni put. Pokazano je da hormon Stitnjade regulira zavrSnu diferencijaciju
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hondrocita u plo¢ama rasta, djelomic¢no preko Wnt/p-kateninskoga puta u istrazivanju u kojemu
je kultura stanica epifizealnih hondrocita Stakora tretirana T3 hormonom. Rezultati su pokazali
povecanu koli¢inu stabilnoga [B-katenina u citoplazmi, povecanu transkripcijsku aktivnost
TCF/LEF u jezgri $to je stimuliralo ekspresiju Runx2/cbfal gena, a krajnji rezultat bio je zavrSna
diferencijacija hondrocita. Takoder, djelovanjem DKKI1 inhibiran je Wnt/p-kateninski put, a
posljedicno tome i promjene potaknute djelovanjem T3 hormona (59). Takoder,
karboksipeptidaza Z (CPZ, od engl. carboxypeptidase Z) pokazala se kao ¢imbenik koji je dio
puta djelovanja T3 na Wnt/B-kateninski put. T3 je potaknuo ekspresiju CPZ-a, a CPZ je
potaknuo prijenos signala na Wnt putu vodeéi diferencijaciji hondrocita u ploci rasta (60). Jo§
jedan posrednik na putevima medudjelovanja T3 i Wnt/p-kateninskoga puta je inzulinu sli¢an
¢imbenik rasta 1 (IGF-1, od engl. insulin-like growth factor 1) koji potice ekspresiju Wnt4 i

djeluje kao stabilizator B-katenina (61), a ekspresiju receptora IGF-1 stimulira T3.

O povezanosti hormona Stitnjate, Wnt signalnoga puta i kosti postoji svega nekoliko
istrazivanja. OsmiSljen je animalni model, prvenstveno za ispitivanje karcinoma Stitnjace (56,
62), a u ispitivanih miSeva postojala je mutacija gena za TRP. U osteoblastima miSeva
dominantno negativna mutacija gena za TR dovela je do aktivacije Wnt/p kateninskoga puta
i povecane izgradnje kosti (63). Na temelju in vitro istrazivanja u kojima je transfekcijom
potaknuta ekspresija Thrbl i Thral u stanicama osteoblasta, sugerirano je da slobodni TR
djeluje kao stabilizator 3-katenina u kosti. Taj u¢inak prekida se vezanjem T3 za TR $to dovodi

do degradacije B-katenina i inhibiranja Wnt puta, dakle ovisi o TR-a (56, 63).

O povezanosti poviSenih razina hormona $titnjace, Wnt signalnoga puta i kosti postoji samo
nekoliko istrazivanja (64, 65). O utjecaju poviSenih razina hormona $titnjace na koncentracije
DKK1 prema naSem saznanju nema istrazivanja provedenih na ljudima. Postoji samo nekoliko

istrazivanja provedenih na Zivotinjskim modelima (66, 67).

Budu¢i da GB moze dovesti do promjena koStanoga metabolizma i gustoce kosti, ¢ime se remeti
ravnoteZa Kosti, pretpostavili smo da moze doci i do promjene serumske razine sklerostina i
DKK1. Ovim istrazivanjem Zeljeli smo ispitati mijenjaju li se serumske razine ta dva inhibitora
Whnt puta u kontrolnome periodu kod bolesnika lijecenih tireostatskim lijekovima i ispitati
postoji li povezanost izmedu njih i koStane gustoce 1 biljega kostanoga metabolizma. Na taj
nacin doprinijelo bi se razumijevanju patofizioloskih procesa koji se odvijaju u kosti kod GB-

a lije¢enoga tireostatskim lijekovima.
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1.6. KoStana gustoca

Gustoca kosti moze se smanjiti uslijed GB-a pri kojemu, uz ubrzanu koStanu pregradnju,
procesi razgradnje nadvladavaju procese izgradnje. U odraslih osoba gubitak koStane gustoce
iznosi 10 — 20 % i najvise zahvaca kortikalnu kost (68). Zlatni standard za odredivanje kostane
gustoce je denzitometrija (69). Uobicajeno se koristi apsorpciometrija s pomoc¢u X-zraka dviju
razli¢itih energija (DXA, od engl. dual X-ray absorptiometry). Ta metoda koristi se X-zrakama
dvije jacine u vrlo maloj dozi koje se propustaju kroz kost. 1za kosti senzori mjere X-zrake koje

su prosle kroz kost, a rezultat se obraduje u elektroni¢kom racunalu.

Rezultati denzitometrijskoga mjerenja izraZavaju se na tri na¢ina: u apsolutnim vrijednostima,
u g/cm2 koje oznaavaju razliku izmedu propustenih i apsorbiranih X-zraka u tijelu; kao T-
vrijednost, koja predstavlja odstupanje izmjerene vrijednosti kostane gusto¢e (BMD, od engl.
bone mineral density) od vr$ne kostane mase mladih osoba (20 — 25 godina), izrazeno u
standardnim devijacijama (SD) i kao Z-vrijednost, koja predstavlja odstupanje izmjerene
vrijednosti BMD-a od prosje¢ne kostane mase osoba iste dobi izrazeno u SD-u. 1994. godine
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definirala je kriterije na temelju kojih se procjenjuje
stanje koStane gustoce i postojanje rizika od nastanka osteoporoze. T-vrijednost izmedu +1 1 -
1 predstavlja normalnu mineralnu gusto¢u kostiju. Vrijednost izmedu -1 i -2,5 je osteopenija.
Vrijednost manja ili jednaka 2,5 definira se kao osteoporoza. Teska osteoporoza ona je koja je
udruzena s prijelomom kojemu nije prethodila trauma. Osteoporoza je najéeSca bolest
kostanoga sustava i predstavlja javnozdravstveni problem. Ce$¢e zahvada Zene bijele rase i
ljude starije dobi. Osteoporoza predstavlja ¢imbenik rizika za nastanak prijeloma. Zahvaca
velik broj ljudi oba spola, svih etnickih pripadnosti, a ucestalost raste s dobi. To je tiha bolest

sve do nastanka prijeloma, koji moze uzrokovati invaliditet.

Zbog poznate Cinjenice da hipertireoza moze uzrokovati osteoporozu, bilo je prijedloga da se
kod bolesnika s novootkrivenom hipertireozom razmotri odredivanje BMD-a kao standardne
pretrage kako bi se identificirale skupine kod kojih je potrebno daljnje pracenje koStane gustoce
I sprije¢io nastanak prijeloma (70). Postoje razliCita istrazivanja u kojima je uslijed hipertireoze
doslo do smanjenja gustoce kosti (71-74). Takoder, povecan je i rizik od nastanka prijeloma
(75) i to, prema istom istrazivanju, u prvih pet godina nakon postavljanja dijagnoze hipertireoze.
LijeCenjem tireostatskim lijekovima taj je rizik znacajno smanjen, neovisno o dozi (76). Ipak,

do porasta ili normalizacije gustoce kosti moZe do¢i ¢ak 1 — 4 godine nakon Sto je hipertireoza
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otkrivena (77), a poveéanje gusto¢e kosti moze biti i djelomi¢no, odnosno na lumbalnoj

kraljeznici 1 kuku, uz pogorsanja na podlaktici (78).

1.7. KoStani metabolizam

Kost je gradena od kostanoga tkiva $to ga ¢ine koStane stanice i koStana medustani¢na tvar.
Medustani¢na tvar sastavljena je od anorganskoga i organskog dijela. Anorganski dio graden
od kristala kalcijevih soli, ponajvise hidroksiapatita, a ostatak anorganskoga dijela Cine
proteoglikani, glikoproteini, male peptidne molekule, sijaloproteini, citokini. Organski dio
naziva se osteoid i sadrzi oko 95 % kolagenih vlakana, od kojih je najzastupljeniji kolagen tipa

I, ¢ija je razgradnja sastavni dio procesa kostane razgradnje.

GB, osim na gustoc¢u kosti, moze djelovati i na kosStani metabolizam koji se ubrzava uslijed
hipertireoze. Kostani metabolizam procjenjuje se odredivanjem biljega kostane pregradnje koji
daju podatke o dinamici koStane pregradnje i koriste se za pra¢enje odgovora na lijeCenje
osteoporoze. Za odredivanje biljega koStane pregradnje koriste se komercijalno dostupni kitovi
kojima se mjere raspadni proizvodi kolagena i druge molekule oslobodene iz osteoklasta i
osteoblasta tijekom procesa kostane razgradnje i izgradnje. Ovisno o tome u kojoj etapi kosStane
pregradnje se stvaraju, dijele se na biljege kostane izgradnje i koStane razgradnje, a mogu se
odredivati u serumu i u urinu. U biljege kojima se procjenjuje koStana izgradnja ubrajaju se
ukupna alkalna fosfataza (ALP, od engl. alkaline phosphatase), kostani ALP, §to je koStano
specifi¢ni izoenzim alkalne fosfataze (BAP, od engl. bone alkaline phosphatase), osteokalcin
(OC), C-terminalni prokolagenski propeptid tipa 1 (PICP, od engl. C-terminal propeptide of
type | procollagen) i N-terminalni prokolagenski propeptid tipa 1 (PINP, od engl. N-terminal
propeptide of type | procollagen).

Biljege kojima se procjenjuje razgradnja kosti ¢ine hidroksiprolin, piridinolin, deoksipiridinolin
(DPD), N-terminalni kolagenski telopeptid tipa | (INTP, od engl. terminal telopeptide of type |
collagen), C-terminalni kolagenski telopeptid tipa | (ICTP, od engl. carboxy-terminal
telopeptide of type I collagen), beta-CrossLaps (B-CTX, od engl. p-isomerized C-terminal
telopeptide), N-telopeptid tipa | kolagena (NTX, od engl. N-terminal telopeptide of type I
collagen), C-telopeptid tipa | kolagena (CTX, od engl. C-terminal telopeptide of type |
collagen) i tartarat-rezistentna kisela fosfataza (TR-ACP, od engl. tartrate-resistant acid

phosphatase).
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ALP se izlucuje iz kosti prilikom mineralizacije osteoida. No, samo polovica razine ALP-a u
serumu dolazi iz kosti, dok je druga polovica podrijetlom iz jetre, zbog Cega je specifican
kostani biljeg samo kod osoba koje nemaju bolest jetre ili zuénoga sustava. No, dostupan je

BALP koji se stvara samo u osteoblastima.

OC je nekolageni protein sastavljen od aminokiselina i bogat glutaminskom kiselinom. Nalazi
se u kosti, a luCe ga osteoblasti. Osjetljiv je 1 specifican biljeg stvaranja kostiju, a njegova
povecana koncentracija u krvi znak je povecane izmjene kostiju. Osim u koStanom tkivu, moze
se na¢i u dentinu i okoStalim hrskavicama jer ga stvaraju i odontoblasti i hipertrofi¢ni

hondrociti.

PICP i PINP su propeptidi prokolagena 1 iz kojega nastaje kolagen i sluze kao pokazatelji

stvaranja kolagena tipa 1 u medustani¢noj tvari.

Hidroksiprolin nastaje hidroksilacijom prolina u prokolagenskom lancu koji se otpusta prilikom

razgradnje kolagena tipa 1.

Piridinolin i DPD nalaze se u serumu i urinu tijekom cijepanja kolagenskih vlakana. DPD se
uglavnom nalazi u kosti, a samo u malim koli¢inama u drugim tkivima. Piridinolin se u veéoj
koli¢ini nalazi u hrskavici, pa se DPD smatra specifi¢nijim biljegom u odnosu na piridinolin.
DPD se ne metabolizira nakon razgradnje kolagena i izlucuje se urinom, njegove koli¢ine u

urinu odrazavaju razgradnju kosti, odnosno eroziju dubine i kostanoga volumena (79).

ICTP je proizvod razgradnje kolagena tipa 1 koji se oslobada u cirkulaciju tijekom patoloskih

procesa kostane pregradnje, kao $to je to slucaj kod metastaza malignih tumora u kosti (80).

B-CTX razgradni je proizvod kolagena tipa 1 koji se oslobada tijekom razgradnje kosti i kojime
se moze procijeniti stupanj razgradnje zreloga kolagena. Kada se koStana razgradnja poveca,

njegova je razina u krvi povecana.

Kolagen se sastoji od tri niza polipeptida koji stvaraju trostruku zavojnicu. Na jednom kraju
zavojnice nalazi se C-, a na drugom kraju zavojnice N-telopeptid koji se oslobadaju

razgradnjom kolagena i mogu se mjeriti kao biljezi razgradnje kosti, NTX i CTX.

TRAP je glikoprotein kojega proizvode zreli osteoklasti, aktivirani makrofagi i dendriticne
stanice. Aktivan je kao fosfataza i kao izvor reaktivnih spojeva kisika. Peptidni lanac cijepaju
proteaze na dva izomerna oblika: 5a i 5b (81). TRAP 5b oblik potjece iz osteoklasta, ali je

predlozeno da vise odrazava broj osteoklasta nego kostanu razgradnju (82).
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1.8. Cimbenici rizika koji mogu utjecati na gustoéu kosti

Velik broj ¢imbenika moZe utjecati na gusto¢u kosti. Neki od ¢imbenika rizika su promjenjivi,
dok se drugi ne mogu mijenjati. Cimbenici rizika koji se ne mogu promijeniti su dob (starija
dob), etnicka pripadnost (bijela rasa), spol (Zenski), nizak indeks tjelesne mase (ITM),
redovitost menstruacijskih ciklusa, poc¢etak menopauze prije 45. godine Zivota, odstranjenje
jajnika prije 50. godine Zivota, postojanje prijeloma kuka kod roditelja, prijelom kosti u odrasloj
dobi nakon blagoga pada, sklonost lomovima. Isto tako, na kostanu gusto¢u mogu utjecati neke
bolesti 1 uzimanje odredenih lijekova, kao $to su hiperparatireoidizam, odnosno pojacan rad
nuzstitnih Zlijezda, Sec¢erna bolest tipa 1, Cushingov sindrom, upalne bolesti crijeva,
reumatoidni artritis, kroni¢na bolest bubrega, kao i uzimanje kortikosteroida dulje od tri
mjeseca. S obzirom na to da osteoporoza moze uzrokovati prijelome i na taj na¢in dovesti do
invaliditeta, vrlo su bitni ¢imbenici na koje se moze utjecati promjenom prehrambenih navika
i naina zivota. U te ¢imbenike ubrajaju se konzumiranje alkohola, prehrana, pusenje i fizicka

aktivnost.

Pravilna 1 uravnotezena prehrana, odnosno unos dovoljnih koli¢ina hranjivih tvari kao §to su
kalcij, fosfor i proteini, doprinosi izgradnji kostane mase tijekom djetinjstva, adolescencije i

mladosti, a odrzavanju tijekom starenja.

Kalcij je glavni gradevni element kostiju u kojima se nalazi 99 % zaliha kalcija tijela koje sluze
i za odrzavanje razine kalcija u cirkulaciji potrebnoga i za zdrave misice i Ziv¢ani sustav. Razina
potrebe za kalcijem mijenja se tijekom zivota. Za vrijeme rasta i razvoja potrebno je unositi
vece koli¢ine kalcija. U starijoj dobi smanjuje se sposobnost organizma da apsorbira kalcij,
zbog Cega su i tada povecane potrebe za unosom Kalcija. Izvor hranjivih tvari su mlije¢ni
proizvodi $to podrazumijeva mlijeko i mlije¢ne proizvode, odnosno sireve i fermentirane
mlije¢ne proizvode kao §to su kefir, jogurt, kiselo mlijeko. Osim mlijecnih proizvoda, kalcij
sadrZi 1 druga hrana kao §to je tamnozeleno povrée (kelj, Spinat, brokula), riba koja ima meke
kosti kao $to su sardine i losos, oraSasti plodovi, zitne pahuljice, odredeno vocée, odnosno
narance, marelice, suhe smokve i tofu. Tvrdi sir moZe osigurati 1 g kalcija na 100 g, dok mlijeko
1 jogurt mogu osigurati izmedu 100 mg do 180 mg na 100 g. Kelj i brokula daju izmedu 100 i
150 mg na 100 g. Zitarice obi¢no imaju oko 30 mg na 100 g, ali ako su obogaéene kalcijem,
koli¢ina moze dose¢i 180 mg na 100 g. Od orasastih plodova i sjemenki posebno su bogati
kalcijem bademi, sezam i chia sjemenke koji mogu osigurati izmedu 250 do 600 mg na 100 g

(83). Preporuke o dnevnome unosu kalcija razlikuju se ovisno o smjernicama, ali opcenito za
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starije od 19 godina variraju od 1000 mg do 1300 mg dnevno (83). Naknadno je kanadska vlada
ponovo analizirala smjernice izdane 2010. godine u suradnji s Medicinskim institutom u

Sjedinjenim Americkim Drzavama kako bi stanovnici dobili $to prikladnije savjete o prehrani.

Ti savjeti dostupni su na hittps://www.canada.ca/en/health-canada/services/food-
nutrition/healthy-eating/vitamins-minerals/vitamin-calcium-updated-dietary-reference-
intakes-nutrition.html (84).

Za apsorpciju kalcija vazan je vitamin D. Glavni izvor vitamina D njegovo je stvaranje u kozi
pod utjecajem ultraljubicastih B-zraka ¢ime se dobiva oko 90 % vitamina D (85). Drugi manji
izvor vitamina D njegova je apsorpcija u crijevima nakon unosa hranom ili u obliku
komercijalno dostupnoga dodatka prehrani. Vitamin D unesen konzumiranjem prehrambenih
namirnica, dodataka prehrani i stvoren u kozi izlaganjem sun¢evim zrakama bioloski je inertan.
Da bi presao u aktivan oblik, treba dva puta proc¢i proces hidroksilacije. Prva reakcija
hidroksilacije odvija se u jetri u kojoj se vitamin D pretvara u 25-hidroksivitamin D (25(OH)D
koji se naziva i kalcidiol. Druga reakcija hidroksilacije odvija se u bubrezima u kojima se stvara
fizioloski aktivan 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D) koji se naziva i kalcitriol (86). S
obzirom na suvremeni nacin zivota u kojemu ¢ovjek sve manje boravi na otvorenom i na jakost
suncevih zraka, zbog ¢ega se koriste kreme s visokim zaStitnim faktorom, koje mogu znac¢ajno
smanjiti sintezu vitamina D, upitno je koliko se vitamina D stvara u samome organizmu (87).

Stoga, njegov deficit ne bi trebao biti iznenadujuc.

Vitamin D poti¢e apsorpciju kalcija u crijevima i odrZzava serumske koncentracije kalcija 1
fosfata odgovaraju¢ima ¢ime omogucuje normalnu mineralizaciju i sprecava smanjenje kalcija
u serumu i posljedicno pojavu gréeva ili trnaca ekstremiteta. Potreban je 1 za koStanu pregradnju
(88). Vitamin D uz kalcij djeluje kao zaStita od nastanka osteoporoze kod starijih odraslih
osoba. U prehrambenim namirnicama i dodatcima prehrani vitamin D postoji u dva glavna
oblika, kao D2, odnosno ergokalciferol, i kao D3, odnosno kolekalciferol, a oba oblika dobro
se apsorbiraju u crijevima. Najveéi dio cirkuliraju¢ega vitamina D u organizmu je u obliku 25-
hidroksivitamina D (25(OH)D), kalcidiola. Njegov poluzivot je 2 — 3 tjedna. Aktivan je u
kostima i crijevu, ali je znafajno manje potentan u odnosu na 1,25-dihidroksivitamin D
(kalcitriol). On je najaktivniji oblik vitamina D, a njegov poluzivot je oko 4 — 6 sati (89). Glavni

pokazatelj stanja vitamina D u organizmu odrazava serumska koncentracija 25(OH)D.
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Pusenje smanjuje gustocu kosti (90, 91). Takoder, meta-analiza upucuje na to da se pusenjem
povecava rizik za nastanak prijeloma kraljeznice i kuka te u¢inak pusenja na gustocu kosti ovisi

o koli¢ini cigareta koju osoba pusi, a djelomic¢no je reverzibilan nakon prestanka puSenja (92).

Istrazivano je i djelovanje alkohola na koStanu gustocu. Pretjerana konzumacija alkohola
udruzena je s poviSenim rizikom od nastanka osteoporoze, ali postoje oprecni podatci o utjecaju
manjih do umjerenih koli¢ina alkohola, bez jednozna¢noga zakljucka. Rizik od nastanka bilo
kakvoga osteoporoti¢noga prijeloma postojano raste s konzumiranjem vecih koli¢ina alkohola,
lako nije otkrivena statisticki znacajna razlika. Pove¢ana konzumacija alkohola udruzena je s
rizikom od nastanka prijeloma kuka, no utjecaj manjih doza alkohola nije jasan jer je BMD bio
visi u osoba koje su konzumirale male koli¢ine alkohola u odnosu na one koji alkohol nisu

konzumirale (93).

Vjezbanje se preporucuje kao jedan od nacina kojima bi se smanjio rizik od nastanka
osteoporoze. Svjetska zdravstvena organizacija definira fizicku aktivnost kao pokrete tijela koji
nastaju radom skeletnih misic¢a, a zahtijevaju potros$nju energije. Tjelesna aktivnost odnosi se
na sve kretanje, ukljucujuéi i ono tijekom slobodnoga vremena, za prijevoz od i do mjesta rada
ili kao dio posla osobe. Takoder, tjelesna aktivnost umjerenoga i jakog intenziteta poboljSava
zdravlje. SZO je dao smjernice za razli¢ite dobne skupine i specifi¢ne skupine stanovnistva o
tome koliko je tjelesne aktivnosti potrebno za dobro zdravlje. Poveéano fizicko opterecenje
moze povecati ¢vrstocu Kosti (94) $to bi doprinijelo stvaranju kosti u bolesnika s osteoporozom.
Preporuca se redovita tjelovjezba s naglaskom na primjenu vjezbi koje opterecuju misice
umjesto koStanoga sustava kako bi se poboljsali pokretljivost, snaga, drzanje 1 ravnoteza, a

ujedno zadrzala i poboljsala snaga kosti i smanjio rizik od padova i nastanka prijeloma (95).
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2. HIPOTEZA

Inhibitori Wnt puta sklerostin i DKK1 osjetljivi su biljezi pracenja dinamike koStane pregradnje

izazvane GB-om i njegovim lije¢enjem tireostatskim lijekovima.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.) Ispitati postoji li razlika u serumskim koncentracijama sklerostina i DKK1 kod ispitanika s

GB-om na pocetku lije¢enja i nakon kontrolnoga perioda od godine dana

2.) Ispitati povezanost serumskih koncentracija sklerostina i DKK1, mineralne gustoce kosti i
biljega kostane pregradnje OC, DPD i B-CTX kod ispitanika s GB-om na pocetku lijecenja i

nakon kontrolnoga perioda od godine dana

3.) Ispitati povezanost serumskih koncentracija sklerostina i DKK1 s parametrima

prehrambenih i zivotnih navika ispitanika s GB-om na pocetku lijecenja
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj istraZivanja

Longitudinalno prospektivno kohortno istrazivanje zapoceto je nakon odobrenja Etickoga

povjerenstva Medicinskoga fakulteta Osijek (Broj: 2158-61-07-17-214) i odobrenja Etickoga
povjerenstva KBC-a Osijek (Broj: R2:17233-3/2017 1 broj: R2-6782/2018.) u skladu s
odredbama Helsinske deklaracije 1964.

4.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 37 ispitanika oba spola u dobi od 22 do 74 godine s

novootkrivenim GB-om koji su lijeceni u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu 1 zastitu od

zrac¢enja Klini¢koga bolnickog centra Osijek. Prije ukljucivanja u istrazivanje ispitanici su

potpisali informirani pristanak.

Kriteriji za ukljucenje ispitanika u istrazivanje:

povisene razine FT4 1 FT3

sniZena, odnosno suprimirana razina TSH-a

poviSena razina antiTSH-R

difuzni prikaz Stitnjace na scintigramu u¢injenom s Tc 99m pertehnetatom

ultrazvuéni prikaz Stitnjace karakteristiCan za difuznu bolest Stitnjace

Isklju¢ni kriteriji:

bolesnici koji ve¢ uzimaju lijekove za osteoporozu, kortikosteroide ili hormonske
nadomjesne lijekove

bolesnici kod kojih je izmjeren poviSen paratireoidni hormon (PTH) ili koji imaju
primarni hiperparatireoidizam

bolesnici koji imaju Cushingovu bolest, upalne bolesti crijeva, malapsorpciju, akutne

bolesnici koji su bili dugotrajno imobilizirani
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e bolesnici koji su prethodno operirali stitnjacu ili je provedena radioterapija u podruc¢ju
vrata

e bolesnici kod kojih je doslo do recidiva GB-a

e bolesnici kod kojih je tireotoksikoza uzrokovana amiodaronom ili inducirana
unoSenjem jodnih preparata ili sredstava

e bolesnici s upalnim bolestima Stitnjace (subakutni, ,,silent* ili postpartalni tireoiditis)

e Zzene koje su rodile i/ili dojile tijekom godine koja je prethodila dijagnozi

e Dbolesnici s latentnom hipertireozom, hashitoksikozom, dekompenziranim TA-om ili
MNTG-om

e sréani bolesnici

e bolesnici s GO-om utvrdenim prema EUGOGO smjernicama koji zahtijeva primjenu

kortikosteroidne terapije i/ili radikalniji tretman, odnosno operaciju Stitnjace

Ispitivanje je provedeno u vremenskom periodu od prosinca 2017. godine do veljace 2020.
godine. U ispitivanje je ukljuceno 50 ispitanika, a zavrsilo ga je 37 ispitanika.

Kod svih je ispitanika prvi lijek izbora bio tiamazol. Kod dvoje ispitanika tiamazol je
zamijenjen s PTU-om zbog nuspojava: alergijske reakcije, bolova 1 oticanja zglobova. Kod
jednoga ispitanika pojavila se hepatotoksi¢na reakcija kao nuspojava na tiamazol, zbog Cega je
bolesnik upucen na operaciju Stitnjace i iskljucen iz istraZivanja. Pet ispitanika imalo je snizen
TSH na kontrolnome mjerenju. Troje ispitanika isklju¢eno je zbog pojave GO-a tijekom
kontrolnoga perioda radi ¢ega su ili upuceni na operaciju Stitnjace ili im je aplicirana
kortikosteroidna terapija. Jedan ispitanik odlucio se na operaciju Stitnjace radi uvecane strume
tijekom perioda pracenja, nakon postizanja eutireoidnog stanja, a prije nego su predvidena
kontrolna mjerenja. Troje ispitanika prestalo je dolaziti na kontrolne preglede i nisu dosli na

kontrolno mjerenje.

4.3. Metode

U hipertireoidnom stanju u¢injena su po¢etna mjerenja:

4.3.1. Laboratorijska ispitivanja
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Uzoreci krvi 1 urina uzeti su izmedu 8 i 10 sati nakon no¢noga posta. Uzorkovanje krvi vrsilo
se iz kubitalne vene.

Na pocetku su istrazivanja svim bolesnicima na Zavodu za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku
KBCO-a odredeni kompletna krvna slika i diferencijalna krvna slika elektronskim brojacem
krvnih stanica na Sysmex aparatu, ukupni kalcij, anorganski fosfati, urea, kreatinin, aspartat
aminotransferaza, alanin aminotransferaza, alkalna fosfataza i1 gama-glutamiltransferaza
spektrofotometrijom na Beckman Coulter aparatu i paratireoidni hormon (PTH)
kromatografijom na LCMS/MS aparatu kako bi se iskljucio hiperparatireoidizam, dobio uvid u
razine hematoloskih i biokemijskih pretraga prije uvodenja tireostatskih lijekova i1 kako bi se
tijekom lijeCenja mogao procijeniti potencijalno Stetan ucinak tireostatskih lijekova na bubrege
1jetru.

Na Zavodu za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek odreden je i ukupni vitamin
D 3 kromatografijom na LCMS/MS aparatu, FT4, FT3 i TSH kemiluminiscentnim
imunokemijskim testom na Abbot, Arhitect 1 2000, antiTSH R, OC 1 B-CTX
elektrokemiluminiscentnim imunokemijskim testom (ECLIA) na Cobas 6000 Roche
diagnostics 1 u urinu DPD kromatografijom na Chromsystems.

Takoder, uzeti su uzorci krvi za analizu sklerostina 1 DKK1 i centrifugirani na Zavodu za
klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek, a serumi su pohranjeni u Laboratoriju za

farmakologiju Medicinskoga fakulteta u Osijeku na temperaturi -80 C do analize.

4.3.2. Antropometrijska mjerenja

Antropometrijskim mjerenjima odredeni su tjelesna visina i tezina i izracunat je indeks tjelesne
mase (ITM) koji predstavlja omjer tjelesne teZine (izraZene u kilogramima) i kvadrata tjelesne
visine (izraZene u metrima). Za I'TM se koristila sljedeca podjela:

<20 kg/m2 — pothranjenost;

20 — 25 kg/m2 — idealna tjelesna masa;

25 - 30 kg/m2 — pretjerana tjelesna masa;

> 30 kg/m2 — pretilost.

4.3.3. Upitnik o prehrambenim i zivotnim navikama
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Na pocetku istrazivanja ispitanici su ispunili upitnik o prehrambenim i Zivotnim navikama koji
je upotrijebljen u ranijem istrazivanju i preuzet uz dopustenje autora (96).

Upitnikom se pratilo trenutnu visinu, tezinu, ITM, zanimanje (koje je osoba radila prije
mirovine ako je u mirovini); je li osoba imala prijelom kuka/trupa kraljeska; je 1i osoba tijekom
zivota imala prijelom bez prethodne vece traume; ima li umjetni kuk; je li roditelj imao prijelom
kuka; pusi li osoba; je li koristila kortikosteroide duze od tri mjeseca; je li joj dijagnosticiran
reumatoidni artritis, koristi li lijekove za osteoporozu/osteopeniju; koristi li vitamin D, kalcij;
je li joj fizicka aktivnost duza od 30 min dnevno; vjezba li i1 koliko Cesto ako vjezba; je li
vjezbala u proslosti; konzumira li redovito minimalnu koli¢inu mlije¢nih proizvoda (ekvivalent
je pola litre mlijeka dnevno); koliko mlijeka ukupno konzumira dnevno u litrama; koliko sira i
jogurta konzumira tjedno u kg; pije li redovito alkohol (viSe od dvije ¢ase alkoholnoga pic¢a na
dan); je li joj dijagnosticiran: pojacan rad Stitnjace, Se¢erna bolest, upalna bolest crijeva
(Chronova bolest/ulcerozni kolitis), poremecaj u prehrani (anoreksija/bulimija), zavrsni stadij
bubrezne bolesti, hiperparatireoidizam; je li menopauza nastupila i prije 45. godine Zivota; u
kojoj godini Zivota je nastupila menopauza; je li joj u€injena histerektomija ili odstranjeni
jajnici 1 kada, ako je odgovor da; kada je bila prva menstruacija; jesu li ciklusi bili regularni;

kolika je bila visina u mladosti.

4.3.4. Mjerenje mineralne gustoce kostiju

Mineralna gustoc¢a kostiju (BMD, od engl. bone mineral density) izmjerena je u Klinickom
zavodu za nuklearnu medicinu i1 zaStitu od zracenja KBC-a Osijek denzitometrijom
dvoenergetskim rendgenskim zrakama (DXA, od engl. dual-energy X-ray absorptiometry).
Denzitometrija je obavljena na uredaju GE Lunar Prodigy Primo. Regije skeleta na kojima je
mjerena gustoca kosti su: podruc¢je lumbalne kraljeznice (L1 — L4 kraljezaka) 1 proksimalni dio
bedrene kosti (vrat bedrene kosti, trohanter, zbirni rezultat za proksimalni dio bedrene kosti,
Wardov trokut). Snimanje je obavljao inZenjer radiologije, a nalaz analizirao kvalificirani
lije€nik. Prilikom pokretanja uredaja, prije snimanja, uredaj je automatski izvodio kontrolu
kvalitete 1 kalibraciju. PoCetno mjerenje mineralne gustoce kosti izvodeno je u hipertireoidnoj
fazi GB-a. Rezultati mjerenja izraZeni su kao BMD (u g/cm?) i kao T-vrijednost (predstavlja
odstupanje izmjerene vrijednosti BMD-a od vrSne koStane mase mladih osoba izrazeno u
standardnim devijacijama (SD)). Prema kriterijima SZO-a koStana gustoc¢a procjenjuje se, a
dijagnoza osteoporoze postavlja na temelju T-vrijednosti. S obzirom na T-vrijednosti, ispitanici

su podijeljeni u tri skupine:
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* normalan nalaz (T-vrijednost izmedu -1 i +1),
* osteopenija (T-vrijednost izmedu -1 1 -2,5) i

* osteoporoza (T-vrijednost manja od -2,5)

Prema smjernicama Europskoga drustva za §titnjacu lijek izbora za lije¢enje GB-a su tionamidi,
kao Sto su karbimazol u dozi 10 — 30 mg dnevno i PTU u dozi od 100 mg svakih 8 sati. Na
naSem trziStu prisutan je tiamazol koji se uvodi kao prvi lijek izbora. Najcesce je pocetna doza
tiamazola 30 — 60 mg dnevno podijeljeno u tri doze. Prva kontrola bila je mjesec dana nakon
uvodenja tireostatika. Doze lijeka i prac¢enje prilagodene su individualno svakome bolesniku,
ovisno o serumskoj koncentraciji hormona stitnjace i klinickoj slici. Terapijska doza odrzavanja
bila je 2.5 — 10 mg tiamazola dnevno i1 50 — 100 mg PTU-a dnevno, a ciljna razina serumskoga
TSH-a tijekom terapije odrZavanja unutar je granica referentnoga intervala. Tireostatski lijekovi
spreCavaju stvaranje FT4 1 FT3 u folikularnim stanicama $titnjace, a tijekom vremena razina
TSH-a vraca se unutar referentnoga raspona. Takoder, snizava se razina antiTSH-R kontrolirana
s ciljem boljega predvidanja remisije bolesti. U slu¢aju nuspojave na lijek, kao $to je alergijska
reakcija, tiamazol je zamijenjen lijekom iz druge linijje PTU-om. U slucaju pojave alergijske
reakcije na PTU, ovisno o koncentracijama hormona §titnjace, smanjena je dnevna doza PTU-
a i uveden antihistaminik. U slu¢aju nuspojava kao $to su bolovi u zglobovima ili oticanje
zglobova, tiamazol je izostavljen, a uveden lijek iz druge linije PTU-a u dozi koja je ovisila o
serumskim koncentracijama hormona Stitnjace.

Ispitanicima kojima je izmjeren deficit vitamina D uveden je suplement vitamina D u dozi 600

— 800 IU (engl. international unit, 1U).

U eutireoidnom stanju ucinjena su kontrolna mjerenja:

4.3.5. Laboratorijska analiza

Uzorci krvi 1 urina uzeti su izmedu 8 i 10 sati nakon no¢noga posta. Na Zavodu za klinicku
laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek odreden je ukupni vitamin D 3 kromatografijom na
LCMS/MS aparatu, FT4, FT3 i TSH kemiluminiscentnim imunokemijskim testom na Abbot,
Arhitect 1 2000, antiTSH_R, OC 1 B-CTX elektrokemiluminiscentnim imunokemijskim testom

(ECLIA) na Cobas 6000 Roche diagnostics i1 u urinu DPD kromatografijom na Chromsystems.
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Takoder, uzeti su uzorci krvi za analizu sklerostina i DKK1 i centrifugirani na Zavodu za
klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC-a Osijek, a serumi su pohranjeni u Laboratoriju za
farmakologiju Medicinskoga fakulteta u Osijeku na temperaturi -80 C do analize.

Serumske razine sklerostina i DKK1 analizirane su zdruZzeno nakon pohrane.

Serumske razine sklerostina mjerene su koristenjem komercijalno dostupnoga humanog ELISA
seta (Human SOST ELISA Kit, Saint Louis, USA). Osjetljivost, odnosno LLOQ je 40 pg/ml.
ULOQ = 10000 pg/ml. CV % < 10 %. Postupak mjerenja radio se prema uputama proizvodaca,

a prije mjerenja odredeni su standardi.

Razine DKK1 u serumu odredene su pomocu komercijalno dostupnoga humanog ELISA seta
(Human Dickkopf 1 (DKK1) ELISA Kit, Cusabio, Wuhan, Kina). Osjetljivost, odnosno LLOQ
je <15.6 pg/ml. ULOQ =4000 pg/ml. CV % < 8 %. Postupak mjerenja radio se prema uputama

proizvodaca, a prije mjerenja odredeni su standardi.

4.3.6. Mineralna gustoca kostiju

Mineralna gustoca kostiju izmjerena je u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od
zratenja KBC-a Osijek denzitometrijom dvoenergetskim rendgenskim zrakama.
Denzitometrija je radena na uredaju GE Lunar Prodigy Primo. Regije skeleta na kojima je
mjerena gustoca kosti su podru¢je lumbalne kraljeznice (L1 — L4 kraljezaka) 1 proksimalni dio
bedrene kosti (vrat bedrene kosti, trohanter, zbirni rezultat za proksimalni dio bedrene kosti,
Wardov trokut). Snimanje je obavljao inZenjer radiologije, a nalaz analizirao kvalificirani
lije¢nik. Prilikom pokretanja uredaja, a prije snimanja, uredaj je automatski izvodio kontrolu
kvalitete 1 kalibraciju. Rezultati mjerenja izrazeni su kao BMD (u g/cm?) i kao T-vrijednost S
obzirom na T-vrijednosti ispitanici su podijeljeni u tri skupine:

* normalan nalaz (T-vrijednost izmedu -1 i +1),

* osteopenija (T-vrijednost izmedu -1 1-2,5) 1

* osteoporoza (T-vrijednost manja od -2,5)

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki podatci

opisani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slu¢aju raspodjela koje slijede
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normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Razlike normalno raspodijeljenih
numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitneyevim U
testom (uz pripadni 95% raspon pouzdanosti razlike). Povezanost numerickih varijabli
ocijenjena je Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho), i parcijalnom korelacijom u
slu¢aju korekcije za dob, spol i uzimanje vitamina D. Regresijskom analizom (sa i bez korekcije
za spol, dob, uzimanje vitamina D) pokusalo se utvrditi koji prediktori (Wnt inhibitori, biljezi
kostane izgradnje i razgradnje) najvise utjecu na vrijednosti denzitometrijskog nalaza. Razlike
normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dva mjerenja (na pocetnom mjerenju i
nakon godine dana) testirane su Wilcoxonovim testom ili testom marginalne homogenosti. Sve
P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na 0,05. Za statisticku obradu
koriSteni su programi MedCalc® Statistical Software version 20.111 (MedCalc Software Ltd,
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015.
IBM SPSS, Ver. 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. Rezultati

5.1. Antropometrijske karakteristike i prehrambene i Zivotne navike ispitanika na

pocetku lijeCenja

Istrazivanje je provedeno na 37 ispitanika, od kojih 33 (89 %) Zene i 4 (11 %) muSkarca.
Medijan dobi ispitanika je 47 godina, u rasponu od 22 do 74 godine. Tjelesna masa ispitanika
je u rasponu od 50 kg do 92 kg, a tjelesna visina od 147 cm do 184 cm, a medijan indeksa

tjelesne mase 24,4 kg/m?, u rasponu od 17,9 do 33,9 (Tablica 5.1).

Tablica 5. 1 Antropometrijska obiljezja ispitanika

Medijan Minimum —

(interkvartilni raspon) maksimum
Dob [godina] 47 (33 -58) 2274
Tjelesna visina [cm] 165 (160 — 170) 147 - 184
Tjelesna masa [kg] 67 (54,5-71) 50 - 92
Indeks tjelesne mase [kg/m?] 24,4 (20,25 — 26,95) 17,9-33,9

S obzirom na vrijednosti indeksa tjelesne mase 5 (14 %) ispitanika je pothranjeno, 16 (42 %) je
normalne uhranjenosti, 11 (30 %) ispitanika je prekomjerne mase, a pretilo je 5 (14 %)
ispitanica (Slika 5.1).
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Slika 5.1. Raspodjela ispitanika prema indeksu tjelesne mase prikazano u postotcima

S obzirom na zanimanje, najvise ispitanica, njih 6 (16 %) su domacice, po 3 (8 %) ispitanika su
profesori ili radnici, po 2 (5 %) ispitanika su agronomi, ekonomisti ili trgovci, a po jedan (3 %)

ispitanik je bravar, ekonomski tehniar, frizer, inzenjer raCunarstva, student, knjigovoda,

cen e

stomatolog, suradnik u razrednoj nastavi, ucitelj i ugostitelj.

Svi ispitanici imaju dnevnu fizi¢ku aktivnost duze od 30 minuta, a u trenutku ispitivanja
vjezbalo ih je 10 (27 %), jedan ispitanik jednom tjedno, a po 3/10 ispitanika dva, tri, Cetiri i vise
puta tjedno. U proslosti je vjezbalo 20 (54 %) ispitanika (Tablica 5.2).

Tablica 5. 2. Raspodjela ispitanika prema fizickoj aktivnosti i navici vjeZbanja

Broj (%) ispitanika

Imaju dnevnu fizi¢ku aktivnost duze od 30 minuta 37 (100)
Vjezbaju 10 (27)
Koliko vjezbaju

1 puta tjedno 1/10

2 puta tjedno 3/10

3 puta tjedno 3/10

4 i vise puta tjedno 3/10
Vjezbali su u proslosti 20 (54)
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Mlijecne proizvode redovito konzumira 22 (60 %) ispitanika, njih 21 (57 %) do 0,25 L/dan, a
35 (95 %) ispitanika do 0,5 kg sira i jogurta tjedno. Alkohol redovito (vise od dvije Case

alkoholnoga pic¢a na dan) ne konzumira niti jedan ispitanik (Tablica 5.3).

Tablica 5. 3. Konzumiranje mlijeka, mlije¢nih proizvoda i alkohola

Broj (%) ispitanica

Redovito konzumira mlijecne proizvode 22 (60)

Koliko mlijeka konzumiraju dnevno

do 0,25 L 21 (57)

0,25-05L 12 (32)

05-1L 3(8)

viseod 1 L 1(3)
Koliko sira i jogurta konzumiraju tjedno

do 0,5kg 35(95)

0,5 kg i vise 2(9)
Ne piju redovito alkohol (vise od 2 ¢ase alkoholnoga pica na dan) 37 (100)

Medijan dobi kod prve menstruacije je 13 godina, u rasponu od 10 do 18 godina. Medijan dobi
kod menopauze je 50 godina, u rasponu od 29 do 55 godina. Regularne cikluse imale su 33
(89 %) Zene, a u menopauzi prije 45. godine bile su 2 (5 %) ispitanice. Histerektomiju nije
imala niti jedna ispitanica, a adneksetomiju je imala jedna, i to u dobi od 33 godine (Tablica
5.4).
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Tablica 5.4. Regularnost menstruacijskih ciklusa, dob kod menopauze, stanje po
histerektomiji i adneksektomiji

Dob kod prve menstruacije [godina] 13 (12 - 15)
Regularni ciklusi [n (%)] 33(89)
Menopauza prije 45. godine [n (%)] 2 (5)

Dob kod menopauze [Medijan (interkvartilni raspon)] 50 (48 —52)
Histerektomija [n (%)] -
Odstranjeni jajnici [n (%)] (u dobi od 33 godine) 1(3)

5.2. Serumske koncentracije FT4, FT3, TSH-a, antiTSH-R-a u ispitanika s GB-om na

pocetku lijecenja tireostatskim lijekovima i nakon kontrolnoga razdoblja

Kod svih ispitanika postoji zna¢ajna razlika u koncentracijama FT4, FT3, TSH-a i antiTSH-R-
a izmedu pocetnoga mjerenja u hipertireoidnom stanju i kontrolnoga mjerenja u eutireoidnom
stanju (Tablica 5.5).

Tablica 5. 5. Razina hormona §titnjace, TSH-a, antiTSH-R-a i vitamina D na pocetnom i
kontrolnom mjerenju

Medijan Razlika
(interkvartilni raspon) (95% raspon P*
Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje  Ppouzdanosti)
FT4pmol/L  31,85(29,27 - 39,41)  1145(10,73-12,76)  -21,9(-242d0-192)  <0,001
FT3pmol/L 16,3 (12,72 26,85) 3,98 (3,61 — 4,47) 153(-197do-11,2)  <0,001
TSH mlIU/L 0,01 (0,01 -0,01) 1,76 (1,06 - 3,02) 1,99 (1,47 do 2,68) < 0,001
i - -8,25 (-10,25 do -5,2 < 0,001
ANITSH-R g 2 415 - 13.45) 1,1 (0,45 - 2,4) ( )
U/L
i i -2,5(-6,6 do 1,4 0,19
l\J/g;;ame D 22083 312) 225 (15,9 - 257) ( )

*Wilcoxon test; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon;
antiTSH-R - antitijela koja se vezu na receptor za TSH
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Dodatno smo ispitanike podijelili prema spolu. Rezultati pokazuju da kod cetiri ispitanika
muskoga spola nije dobivena znacajna razlika izmedu pocetnoga i kontrolnoga mjerenja u
razinama FT4, FT3, TSH-a i antiTSH-R-a, dok kod ispitanica postoji zna¢ajna razlika izmedu

navedenih parametara (Tablice 5.6 ).

Tablica 5.6. Razina hormona Stitnja¢e, TSH-a, antiTSH-R-a i vitamina D na po¢etnom i
kontrolnom mjerenju prema spolu

Medijan _
(interkvartilni raspon) Razlika
oz K I (95% raspon P*
ocetno ontrolno pouzdanosti)
mjerenje mjerenje
Muskarci (n=4)
FT4 pmol/L 30,7 (28,3 —34,2) 9,16 (8,5 — 11,6) 21,2 0,07
FT3 pmol/L 15,4 (12,9 -17,3) 3,79 (3,02 — 4,5) -11,8 0,07
TSH mIU/L 0,01 2,39 (2,1-4.2) 2,45 0,07
i - -3,93 0,07
ANITSHR ) o5 345 6.4) 0,90 (0,55 — 1,45)
uU/L
Vitamin D - -
14,5 (n=2 22,5 (n=2
Ll (n=2) (n=2)
Zene (n=33)
FT4 pmol/L 31,9 (29,3 - 39,4) 11,5 (10,7 — 12,8) -21,9 (-24,2 do -19,2) < 0,001
FT3 pmol/L 16,3 (12,7 - 26,8) 3,98 (3,6 — 4,5) -15,3 (-19,7 do -11,2) < 0,001
TSH mlIU/L 0,01 (0,01 - 0,01) 1,76 (1,01 - 3,02) 1,99 (1,47 do 2,68) < 0,001
i - -7,3(-10,3do -5,2 < 0,001
ANUTSH-R o 2 467 136 11 (04— 2,55) ( )
uU/L
i i -25(-6,6do 1,4 0,19
:/g;;al_mm D 22,2 (18,3-31,2) 22,5 (15,9 - 25,7) ( 0L4)

*Wilcoxon test; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon;
antiTSH-R - antitijela koja se vezu na receptor za TSH

Ispitanicima koji su prije uvodenja tireostatskih lijekova imali deficit vitamina D uveden je
suplement vitamina D. Zbog toga smo ispitanike dodatno podijelili u dvije skupine, na one koji

su zbog deficita uzimali preparate vitamina D i one kojima je vitamin D na po¢etnom mjerenju
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bio unutar referentnoga raspona. U obje skupine dobivena je znacajna razlika u izmjerenim
razinama FT4, FT3, TSH-a i antiTSH-R-a izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja (Tablica
5.7).

Tablica 5.7. Razina hormona Stitnja¢e, TSH-a, antiTSH-R-a i vitamina D na po¢etnom i
kontrolnom mjerenju u ispitanika kojima je i kojima nije uveden vitamin D

Medijan _
(interkvartilni raspon) Razlika
- ” I (95% raspon P*
Pocetno ontrolno pouzdanosti)
mjerenje mjerenje
Uveden vitamin D (n=20)
FT4 pmol/L 32,4 (30,1 -37,4) 11,01 (9,91 -12,51) -22,8 (-25,5do -19,9) <0,001
FT3 pmol/L 16,6 (13,9 — 22,6) 3,9(3,2-4,4) -13,6 (-17,8 do -10,8) <0,001
TSHmIU/L 0,01 (0,01-0,01) 2,33 (1,64 — 3,57) 2,5(1,83-3,82) < 0,001
i - -6,18 (-10,2 do -3,8 0,002
ANtTSH-R 7,75 (45-12,4) 1,3(0,4-2,7) ( ° )
uU/L
Vitamin D
ug/L 18 (10,9 - 18,3) 17,4 (12,3 - 23,8) 2,8 (-5,7do 8,2) 0,51
(n=10)
Nije uveden vitamin D (n=17)
FT4 pmol/L 29,8 (26,2 — 40,3) 11,9 (11,3 -12,9) -20,3 (-24,3 do -15,9) < 0,001
FT3 pmol/L 14,9 (12,02 -30,7) 4,14 (3,76 — 4,55) -16,4 (-22,4 do -8,9) <0,001
TSHmIU/L 0,01 (0,01-0,01) 1,50 (0,79 — 2,23) 1,57 (1,05 do 2,57) < 0,001
i - -7,7 (-13,1 do -4,5 0,001

ANtTSH-R 8,7 (4,2—-13,5) 0,7 (0,6 — 2,35) ( )
U/L
Vitamin D
ug/L 27,6 (24— 34,8) 24,7 (22 — 28,1) -4.5 (-9,3 do 0,45) 0,06
(n=12)

*Wilcoxon test; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon;
antiTSH-R - antitijela koja se vezu na receptor za TSH

Usporedbom razina hormona Stitnjate, TSH-a, antiTSH-R-a i vitamina D izmjerenih na
pocetnom i kontrolnom mjerenju nisu dobivene znacajne razlike izmedu ispitanika muskoga i
ispitanika Zenskoga spola. Usporedbom istih parametara izmedu skupine ispitanika u kojih je

na poc¢etnom mjerenju utvrden deficit vitamina D, zbog ¢ega su uzimali suplement, i skupine
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ispitanika koji su na pocetnom mjerenju imali normalnu koncentraciju vitamina D otkrivena je
znacajna razlika samo u koncentraciji TSH-a (Tablica 5.8).
Tablica 5.8. Usporedba hormona Stitnjace, TSH-a, antiTSH-R-a i vitamina D na

pocetnom i kontrolnom mjerenju izmedu skupina ispitanika podijeljenih po spolu i
suplementaciji vitaminom D

P* vrijednost na po¢etnom mjerenju P* vrijednost na kontrolnom mjerenju

Razlike Ra'zllke_ Po _ Razlike Ra_zllke_ po ]
Po spolu uzimanju D it Po spolu uzimanju D vit
P (prije Th) P (prije Th)

FT4 pmol/L 0,52 0,90 0,14 0,08

FT3 pmol/L 0,51 0,86 0,62 0,13

TSH mIU/L >0,99 >0,99 0,19 0,04

AntiTSH-R
0,14 0,79 0,76 0,75

U/L

Vitamin D ug/L 0,05 - 0,87 -

*Mann Whitney U test; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimulirajuci
hormon; antiTSH-R - antitijela koja se veZu na receptor za TSH

5.3. Razina biokemijskih biljega koStane pregradnje u ispitanika s GB-om na pocetku

lijeCenja tireostatskim lijekovima i nakon kontrolnoga razdoblja

Nakon analize svih ispitanika postoji znacajna razlika u razinama biljega kostane pregradnje -
CTX-a, OC-a i DPD-g, kao i Wnt inhibitora sklerostina i DKK1 izmedu po¢etnoga i kontrolnog
mjerenja. Razine B-CTX-a, OC-a i DPD-a na po¢etnom mjerenju su povisene, a na kontrolnom
mjerenju se snizavaju. Razine sklerostina su na pocetnom mjerenju vise, a na kontrolnom
mjerenju se snizavaju. Za DKKI je suprotna situacija, odnosno na pocetnom mjerenju razine

su nize, dok su na kontrolnom mjerenju koncentracije u porastu (Tablica 5.9).
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Tablica 5.9. Razine biljega koStane pregradnje i Wnt inhibitora na pocetnom i
kontrolnom mjerenju

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika

Pocetno Kontrolno (95% raspon P*

mjerenje mjerenje pouzdanosti)
B-CTX ng/ml 1,21 (0,79 -1,7) 0,37 (0,24 - 0,51) -0,89 (-1,11 do -0,67) < 0,001
OC ng/ml 58,5 (47,5 - 87,5) 26 (20,5 - 35,5) -35,3 (-45 do -25,5) <0,001
DPD nmol 19,35 (12,3 - 25,5) 4,05 (3 — 4,95) -14,9 (-18,5 do -11,6) < 0,001
Sklerostin pg/mL 134,68 (30,3 — 306,9) 65,82 (27,7 - 177,7) -34,3 (-86,7 do -6,5) < 0,001
Dickkopf 1 0,181 (0,036 do 0,321) 0,01

ogimL 0,403 (0,265 — 0,595) 0,604 (0,410 — 0,889)

*Wilcoxon test; B-CTX - beta-CrossLaps; OC — osteokalcin; DPD - deoksipiridinolin

Kada se rezultati analiziraju prema spolu, vidi se da kod ispitanika muskoga spola dolazi do
promjene razina B-CTX-a, OC-a, DPD-a, sklerostina i DKK1, iako nije dobivena statisti¢ki
znacajna razlika izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja, dok je kod ispitanica zenskoga spola
nadena znacajna razlika u razinama p-CTX-a, OC-a, DPD-a, sklerostina i DKK1 izmedu

pocetnoga i kontrolnog mjerenja (Tablica 5.10).

Analizom razina istih biljega na po¢etnom i kontrolnom mjerenju u skupini ispitanika kojima
nije uveden vitamin D i skupini ispitanika kojima je uveden vitamin D, postojala je znacajna
razlika u izmjerenim razinama B-CTX-a, OC-a i DPD-a izmedu pocetnoga i kontrolnog
mjerenja u obje skupine, dok se rezultati sklerostina 1 DKK1 razlikuju izmedu skupina. U
skupini ispitanika koji nisu imali deficit vitamina D, dobivena je znacajna razlika u razini
sklerostina, ali ne i DKK1. Razli¢it rezultat dobiven je u skupini ispitanika kojima je uveden
vitamin D, u kojoj je dobivena znacajna razlika u razini DKK1, ali ne i sklerostina (Tablica
5.10).
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Tablica 5.10. Razine biljega koStane pregradnje i Wnt inhibitora na pocetnom i
kontrolnom mjerenju prema spolu i u ispitanika kojima jest i kojima nije uveden
suplement vitamina D

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika -
Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje (95% CI)
Muskarci (n=4)
B-CTX ng/ml 1,05 (0,74 — 1,46) 0,22 (0,22 - 0,32) -0,78 0,07
OC ng/ml 44,5 (43 - 66) 22,5 (17,5 -30) -28 0,07
DPD nmol 8,55 (6,6 — 10,6) 2,1(2,056-2,1) -6,5 0,07
Sklerostin pg/mL 85,3 (29,6 — 245,6) 110,6 (25,2 -59090,1)  -3,05 0,72
pD;rET_Opf ! 0,28 (0,14 — 0,38) 0,14 (0,08 — 0,201) 012 007
Zene (n=33)
B-CTX ng/ml 1,21 (0,81 -1,73) 0,37 (0,24 - 0,51) 0,89 (-1,11 do -0,66) <0,001
OC ng/ml 58,5 (47,5 - 87,5) 26 (20,5 — 35,5) -35,3 (-45 do -25,5) < 0,001
DPD nmol 19,4 (12,3 - 25,5) 4,05 (3 — 4,95) -14,9 (-18,5 do -11,6) < 0,001
Sklerostin pg/mL  134,7 (30,3 — 306,9) 65,8 (27,7 - 161,1) -39,8 (-96,3 do -9,1) < 0,001
DKK1 pg/mL 0,40 (0,26 — 0,59) 0,60 (0,41 — 0,89) 0,18 (0,04 — 0,32) 0,01
Uveden vitamin D (n=20)
B-CTX ng/ml 1,16 (0,79 — 1,64) 0,38 (0,23 - 0,50) -0,82 (-1,02 do -0,54) < 0,001
OC ng/ml 51 (44,3 - 83,5) 28 (21,3 - 36,8) -28,8 (-43,5 do -21,5) < 0,001
DPD nmol 16,7 (10,5 — 21,2) 36(23-47) -12,6 (-16,6 do -8,9) < 0,001
Sklerostin pg/mL  202,5 (41,4 — 329,3) 128,8 (31,4 — 184,9() -71,8(-116,9do -19,5) 0,002
Dickkopf 1 -0,01 (-0,12 do 0,16) 0,94
og/mL 0,38 (0,22 — 0,57) 0,42 (0,16 — 0,71)
Nije uveden vitamin D (n=17)
B-CTX ng/ml 1,25 (0,85 — 1,81) 0,32 (0,17 — 0,51) -0,98 (-1,40 do -0,63) < 0,001
OC ng/ml 61 (46,3 — 85,8) 25 (19,3 — 30) -38,5 (-56 do -26) < 0,001
DPD nmol 19,9 (12,3 — 27,6) 4,05 (3-5,1) -15,4 (-21,1 do -8,65) 0,001
Sklerostin pg/mL 32,3 (28,6 — 210,6) 32,3 (24,5 - 120,6) -4,1 (-57,8 do 2,5) 0,16
E@;;';T_Opf 1 039028059 0,66 (0,55 — 1,04) 032(009-059 001

*Wilcoxon test; B-CTX - beta-CrossLaps; OC — osteokalcin; DPD - deoksipiridinolin
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Usporedene su razine biljega kostane pregradnje i Wnt inhibitora izmedu muskoga i Zenskog
spola i izmedu onih koji su uzimali i koji nisu uzimali suplement vitamina D i to je uéinjeno s

rezultatima dobivenim na po¢etnom i na kontrolnom mjerenju.

Usporedbom razina B-CTX-a, OC-a i sklerostina izmjerenih na pocetnom i kontrolnom
mjerenju nisu dobivene znacajne razlike izmedu ispitanika muskoga i ispitanika zenskog spola.
Znacajne razlike na oba mjerenja dobivene su jedino za DPD, dok je za DKK1 znacajna razlika
dobivena samo na kontrolnom mjerenju. Usporedbom istih parametara izmedu skupine
ispitanika u kojih je na pocetnom mjerenju utvrden deficit vitamina D, zbog ¢ega su uzimali
suplement, i skupine ispitanika koji su imali normalnu koncentraciju vitamina D nadena je
znaCajna razlika samo u koncentraciji DKK1 na kontrolnom mjerenju, dok u ostalim

ispitivanim parametrima nije nadena znacajna razlika (Tablica 5.11).

Tablica 5.11. Usporedba koncentracija biljega koStane pregradnje i Wnt inhibitora na
pocetnom i kontrolnom mjerenju prema spolu i suplementaciji vitaminom D

P* vrijednost prije terapije P* vrijednost poslije terapije
Razlike Razlike po Razlike Razlike po
po spolu uzimanju D vit Pospolu uzimanju D it
(pocetno mjerenje) (pocetno mjerenje)
B-CTX ng/ml 0,48 0,61 0,13 0,28
OC ng/ml 0,32 0,59 0,37 0,36
DPD nmol 0,006 0,17 0,003 0,25
Sklerostin pg/mL 0,75 0,05 0,75 0,82
Eg;lc:]kLOpf Loz 0,78 0,007 0,03

*Mann Whitney U test; B-CTX - beta-CrossLaps; OC — osteokalcin; DPD - deoksipiridinolin
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5.4. Mineralna gustoca Kkosti u ispitanika s GB-om na pocetku lijecenja tireostatskim

lijekovima i nakon kontrolnoga razdoblja

Na pocetnom i1 kontrolnom mjerenju ispitanicima je denzitometrijom mjerena kostana gustoca

u podruéju lumbalne kraljeZznice, kuka i vrata bedrene kosti. Kod svih ispitanika postoji

znacajna razlika U T-vrijednosti lumbalne kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti kao i u BMD-

U lumbalne kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja

(Tablica 5.12).

Tablica 5.12. T-vrijednosti i BMD lumbalne kraljeZnice, kuka i vrata bedrene kosti na
pocetnom i kontrolnom mjerenju

Medijan _
Svi (interkvartilni raspon) Razlika
ispitanici Poc Kontrol (95% raspon  P*
P écetnf) (_)n rol no pouzdanosti)
mjerenje mjerenje
T-vrijednost L1 — 0,4 (0,2 do 0,65 0,001
jednost 11,3 (19 d0 0,3) 0,7 (14 0 0,7) ( )
L4
T-vrijednost kuka  -0,6 (-1,3 do -0,10) -0,3 (-1,025 do 1,25) 0,5(0,3d00,7) < 0,001
T-vrijednost vr
Jednost vratd 2 1 6340023) 04 (103d00425) 0,35 (0.2 do05) <0,001
bedrene kosti
BMD L1-L4 1,016 (0,946 do 1,21) 1,095 (1,01 do 1,27) 0,067 (0,04 do 0,105) < 0,001
BMD kuka 0,915 (0,84 do 0,963) 0,963 (0,879 do 1,148) 0,079 (0,049 do 0,115) < 0,001
BMD vr
ata 0,894 (0,78 do 0,946) 0,935 (0,852 do 1,032) 0,062 (0,036 do 0,089) < 0,001

bedrene kosti

*Wilcoxon test; BMD — mineralna gustoc¢a kosti (od engl. bone mineral density)

Kada se nalaz denzitometrijskoga mjerenja analizira prema spolu, vidi se da kod muskoga spola

nema znacajne razlike niti u T-vrijednosti, niti BMD-u kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti.

Kod Zenskoga spola postoji znacajna razlika i u T-vrijednosti i BMD-u lumbalne kraljeznice,

kuka i vrata bedrene kosti (Tablice 5.13).
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Tablica 5.13. T-vrijednosti i BMD lumbalne kraljeZnice, kuka i vrata bedrene kosti prema
spolu na pocetnom i kontrolnom mjerenju

Medijan _

(interkvartilni raspon) Razlika

oz ontrol (95% raspon P*

?Cem? (_Jn rol no pouzdanosti)
mjerenje mjerenje
Muskarci
T-vrijednost 0,25 0,47
L 4J L1 0,15 (-0,7 do 1,1) 0,55 (-0,05 do 0,95)

T-vrijednost 0,08 -

-0,15 (-1,45-0,45 -0,1(-1,05-0,3
kuka ( ) ( )
T-vrijednost
vrata bedrene -0,5(-2-0,65) -0,65(-1,95-0,2) -0,175 0,47
kosti
BMD L1-L4 1,24 (1,14 - 1,36) 1,26 (1,19 - 1,29) -0,01 > 0,99
BMD kuka 1,07 (0,91 — 1,15) 1,08 (0,95 — 1,11) 0,006 0,72
BMD vrata

. 1,01 (0,81-1,16 0,97 (0,82 — 1,03 -0,024 0,47
bedrene kosti ( ) ( )
Zene
T-vrijednost L1 0,4 (0,2 do 0,65 0,001
jednost L1 3 19d00,3) 0,7 (14 0 0,7) ( )
-L4
T-vrijedn 0,5(0,3do 0,7 < 0,001
Jednost ¢ 13do-0,1) 0,3 (-1,03 do 1,25) ( )

kuka
T-vrijednost
vrata bedrene -0,7 (-1,63-0,23) -0,4 (-1,03-0,43) 0,35 (0,2 do 0,5) < 0,001
kosti
BMDL1-L4 1,02(0,95-1,21) 1,09 (1,01 — 1,27) 0,07 (0,04 — 0,11) < 0,001
BMD kuka 0,92 (0,84 —0,96) 0,96 (0,88 —1,15) 0,08 (0,05 -0,12) <0,001
BMD vrata

0,89 (0,78 — 0,95) 0,94 (0,85 — 1,03) 0,06 (0,04 — 0,09) < 0,001

bedrene Kkosti

*Wilcoxon test; BMD — mineralna gustoc¢a kosti (od engl. bone mineral density)

Nalaz denzitometrijskoga mjerenja analiziran je zasebno u ispitanika kojima je zbog deficita
uveden suplement vitamina D i u ispitanika koji su imali normalnu koncentraciju vitamina D.
U obje skupine ispitanika nadena je znacajna razlika u T-vrijednosti i BMD-u lumbalne

kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja (Tablice 5.14).
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Tablica 5.14. T-vrijednosti i BMD lumbalne kraljeZnice, kuka i vrata bedrene kosti na
pocetnom i kontrolnom mjerenju kod ispitanika kojima je uveden i kojima nije uveden
vitamin D

Medijan )
(interkvartilni raspon) Razlika
— ” I (95% raspon P*
(?C‘am‘_) (_)ntro' no pouzdanosti)
mjerenje mjerenje
Uveden vitamin
D
-VIii -0,5 (0,25 -0,85 0,001
T I‘_’;”ed”OSt Ll i 15(18d00s) -0,3 (-1,1 do 0,65) ( )
Vi 0,35 (0,1 do 0,65 0,006
Tevrijednost ¢ 1 65d0-015)  -0,4 (:0.95 do 0.3) ( )
kuka
T-vrijednost
vrata bedrene -0,9 (-1,65 do -0,15) -0,55 (-1,05 do 0) 0,3 (0,05 do 0,55) 0,02
kosti
BMD L1-L4  1,05(0,97 —1,24) 1,13 (1,05 - 1,27) 0,06 (0,03 — 0,096) 0,006
BMD kuka 0,93 (0,80 — 1,02) 0,96 (0,88 — 1,09) 0,05 (0,02 —0,09) 0,005
BMD Vr.ata 0,88 (0,78 —0,95) 0,93 (0,85-1,01) 0,04 (0,009 - 0,078) 0,02
bedrene kosti
Nije uveden
vitamin D
-VIii 0,25 (-0,1 do 0,65 0,11
T-vrijednost L1 -1,1(-1,85-10,23) -1,1(-1,5-0,75) ( )
— L4
-vrii 0,50 (0,25 do 0,9 0,003
Tevrijednost ¢ 1 3d0.0,59) 0 (-1,08 do 1,45) ( )
kuka
T-vrijednost
vrata bedrene -0,6 (-1,55-0,35) 0(-1,13-0,68) 0,30 (0 do 0,55) 0,02
kosti
BMDL1-L4 1,04(094-1,17) 1,09 (1,004 — 1,309) 0,071 (0,016 — 0,143) 0,01
BMD kuka 0,92 (0,85 — 0,97) 1,0 (0,87 — 1,17) 0,09 (0,05 — 0,14) 0,001
BMD —vrata 51 (0,78-1.01) 0,98 (0,85 — 1,06) 0,07 (0,02 - 0,11) 0,01

bedrene kosti

*Wilcoxon test; BMD — mineralna gustoca kosti (od engl. bone mineral density)

1994. Svjetska zdravstvena organizacija definirala je kriterije za T-vrijednosti na temelju kojih
se nalaz denzitometrijskoga mjerenja oznacava kao uredan, kao osteopenija ili kao osteoporoza.
Urednu kostanu gusto¢u oznacuje T-vrijednost izmedu +1 i -1, osteopeniju izmedu -1 i -2,5, a

osteoporozu T-vrijednost jednaka ili manja od -2.5.
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Prema T-vrijednosti kraljeznice, na pocetnom mjerenju uredan nalaz imalo je 16 (43%)
Ispitanika, osteopenija je bila prisutna kod 20 (54%) ispitanika, a samo je jedna ispitanica imala
osteoporozu. Na kontrolnom mjerenju uredan nalaz kraljeZnice imalo je 25 (67%) ispitanika,
osteopenija je bila prisutna kod 11 (30%) ispitanika, a osteoporozu je imala jedna ispitanica.
Analiza rezultata pokazuje da je doslo do znacajnoga poboljsanja koStane gustoce lumbalne

kraljeznice na kontrolnom mjerenju (Tablica 5.15).

Tablica 5.15. Gustoca kosti lumbalne kraljeZnice prema T-vrijednosti na pocetnom i
kontrolnom mjerenju

Slabinska Broj (%) ispitanika pocetno mjerenje -
kraljeznica Uredan nalaz  Osteopenija  Osteoporoza  Ukupno

Uredan nalaz 15 10 0 25 (67)
Kontrolno Osteopenija 1 10 0 11 (30) 0,007
mjerenje  Osteoporoza 0 0 1 1(3)

Ukupno 16 (43) 20 (54) 1(3) 37 (100)

*McNemar-Bowkerov test

Prema T-vrijednosti kuka, na po¢etnom mjerenju uredan nalaz imalo je 24 (65%) ispitanika,
osteopenija je bila prisutna kod 12 (32%) ispitanika, a osteoporozu nije imao niti jedan ispitanik.
Na kontrolnom mjerenju uredan nalaz kuka imalo je 27 (73%) ispitanika, osteopenija je bila
prisutna kod 10 (27%) ispitanika, a osteoporozu nije imao ni jedan ispitanik. Analiza rezultata
pokazuje da u podrucju kuka postoji razlika u kostanoj gustoéi izmedu pocetnoga i kontrolnog

mjerenja, ali nije statisticki znacajna (Tablica 5.16).

Tablica 5.16. Gusto¢a kosti kuka prema T-vrijednosti na pocetnom i kontrolnom
mjerenju

Broj (%) ispitanika pocetno mjerenje

Kuk — p*
Uredan nalaz  Osteopenija  Osteoporoza  Ukupno
Uredan nalaz 23 4 0 27 (73)
Kontrolno Osteopenija 1 8 1 10 (27) 0,10
mjerenje  Osteoporoza O 0 0 0
Ukupno 24 (65) 12 (32) 1(3) 37 (100)

*Test marginalne homogenosti
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Na kontrolnom su mjerenju prema denzitometrijskom nalazu lumbalne kraljeznice ispitanici

podijeljeni u dvije skupine:
jednu skupinu ¢inili su ispitanici koji su imali normalnu koStanu gustocu, a drugu skupinu
Ispitanici koji su imali smanjenu gusto¢u kosti.

Izmedu te dvije skupine ispitanika nije bilo zna¢ajne razlike u dobi niti ITM-u.

Takoder, nije bilo znacajne razlike u razinama hormona stitnjace (niti FT4 niti FT3), antiTSH-
R-a, vitamina D, OC-a, DPD-a, sklerostina i DKK1. Izmedu navedenih skupina izmjerena je
jedino znacajna razlika u koncentraciji B-CTX-a prisutna i na po¢etnom i na kontrolnom

mjerenju (Tablice 5.17).
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Tablica 5.17. Usporedba FT4, FT3, TSH-a, antiTSH-R-a, vitamina D, biljega kostane
pregradnje i inhibitora Wnt puta na pocetnom i kontrolnom mjerenju izmedu ispitanika
s urednom i sa smanjenom gusto¢om kosti lumbalne KraljeZnice izmjerenima na
kontrolnom mjerenju

Medijan (interkvartilni raspon)
prema nalazu kraljeznice na kontrolnom Razlika

mjerenju (95% raspon P*
Uredan Osteopenija/ pouzdanosti)
nalaz (n=25) osteoporoza (n=12)
Dob 40 (32 - 53,5) 54 (34,8 - 60,3) 7 (-4do 19) 0,21
IT™ 24,7 (20,25 - 26,2) 23,4 (19,2 - 27,8) 0,1 (-38 do 3,4) 0,92
Pocetno mjerenje
FT4pmol/L 3387 (29,77-40,44) 30 (26,4 - 34,9) -345(-804d0063) 0,09
FT3pmol/L 17,24 (1469-27,33) 13,6 (109 -21,9) 3,19 (-8,1 do 1,52) 0,14
TSHmIU/L 0,01 (0,01 -0,01) 0,01 (0,01 - 0,01) - -
ANGTSHR o) 13 61(3-101) -2,55 (-6,9 do 1,3) 0,17
u/L
L/g';im'” D' 191(148-2595) 20 (12,7 - 29) 04 (-7,1do 7,4) 0,86
B-CTX ng/ml 0,93 (0,74 - 1,58) 16 (1,2-1,9) 0,42(0,034-0,806) 0,03
OCng/ml 50 (41-89,5) 60 (54 - 84) 10 (-10 do 23) 0,22
DPDnmol ~ 178(1055-2555) 188 (12-25,7) 12 (-5,5d0 9,1) 0,67
Sklerostin 1007 (20.4-3069) 1655 (313-3037)  0(-103.7 do 139.4) 0,97
pg/mL
Dickkopf 1
Sl 0,4 (03-0,5) 04(0,2-0,8) 0,011(-0,18 d0 0,268) 0,97
Kontrolno mjerenje
FT4pmol/L 115 (104 -12,9) 11,2 (10,4 - 12,8) 0,175 (-131do1,31) 073
FT3pmoliL 3,9 (34-45) 4,2 (3,6 - 4,5) 0,08 (-0,34 do 0,51) 0,72
TSHMIUL — 19(12-29) 19(08-38) 0,02 (-0,98 do 1,16) 0,97
C?E'TSH'R 07 (0,5-18) 18 (0,4 -5,2) 0,6 (-0,2 do 2,5) 0,23
L’é}im'” D 222087-248) 25,4 (15,8 - 30,6) 4,4 (6,6 do 11,9) 0,38
B-CTX ng/ml 0,3 (0,2-04) 05 (0,4-0,6) 0,18 (0,028d00,303) 0,03
OCng/ml  25(185 - 35) 28,5 (22,5 - 39,3) 4 (-3do 10) 0,26
DPDng/ml 3,6 (2,7-5) 43 (3-49) 0,5 (-0,6 do 1,4) 0,36
Sklerostin 301 (2801-1813)  748(266-1666)  -0.66(832d0549) 0,89
pg/mL
Dickkopf 14 02-07) 0.7 (0,2-1,1) 0,12 (0,196 d0 0.49) 0,28
pg/mL

*Mann Whitney U test; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimulirajuci
hormon; antiTSH-R - antitijela koja se vezu na receptor za TSH; B-CTX - beta-CrossLaps; OC —
osteokalcin; DPD - deoksipiridinolin
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Kada ispitanike s obzirom na denzitometrijski nalaz kuka izmjeren na kontrolnom mjerenju

podijelimo u dvije skupine, odnosno

e U skupinu s urednim nalazom gustoce kosti i

e u skupinu sa smanjenom koStanom gusto¢om,

znacCajna razlika izmedu navedenih skupina dobivena je za ITM, ali nije za dob. Takoder,
izmedu dvije skupine ispitanika nije dobivena znacajna razlika u razinama hormona $titnjace,

antiTSH-R-a, vitamina D, B-CTX-a, OC-a, DPD-a, sklerostina niti DKK1 (Tablice 5.18).
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Tablica 5.18. Usporedba razina hormona Stitnjace, TSH-a, antiTSH-R-a, vitamina D,
biljega koStane pregradnje i inhibitora Wnt puta odredenih na pocetnom i kontrolnom
mjerenju izmedu ispitanika s urednom i sa smanjenom gusto¢om kosti kuka izmjerenoj
na kontrolnom mjerenju

Medijan (interkvartilni raspon)

prema nalazu kuka na kontrolnom mjerenju Razlika
Uredan nalaz Osteopenija (95% - raspon P
pouzdanosti)
Dob 45 (33 - 54) 55 (31,8 - 61,3) 5 (-7 do 18) 0,32
IT™ 24,8 (22,3 - 28) 19,8 (18 - 25,6) -4 (-7,2 do -0,5) 0,03
Pocetno mjerenje
FT4 pmol/L 31,27 (28,19 - 40,07) 31,7 (29,7 - 37,3) 0,06 (-5,2 do 4,4) 0,99
FT3 pmol/L 16,64 (11,85-24,83)  15,1(13,1-33,9) 0,61 (-4,58 do 7,17) 0,77
TSH mIU/L 0(0-0) 0(0-0) - > 0,99
QTS/TLSH'R 87 (4-13,5) 68 (4.2-14,3) 085 (51 do37) 0,75
Vitamin D ug/L 19,1 (14,2 - 25,3) 19,7 (14,9 - 31,1) 0,6 (-6,4 do 8,7) 0,83
B-CTX ng/ml 1,03 (0,77 - 1,6) 1,5(1,1-2) 0,367 (-0,1 do 0,801) 0,13
OC ng/ml 50,5 (43,5 - 80,5) 60,5 (55,8 - 90,5) 11 (-5 do 32) 0,19
DPD nmol 17 (11,9 - 26,1) 20,4 (9,7 - 25) 0,85 (-7 do 8,4) 0,93
Sklerostin pg/mL 45,04 (30,2 - 250,7) 260,5(34,1-306,9)  110,7(-7,03d0 265,6) 0,19
E@'Ifr‘ﬁl‘_"pf L 04(03-05) 06(0.2-1,0) 0,176 (:0,07d0054) 017
Kontrolno mjerenje
FT4 pmol/L 11,5 (10,3 - 13) 11 (10,5-12,3) -0,44 (-1,74 do 0,89) 0,51
FT3 pmol/L 3,9 (3,6 - 4,5) 4,2 (3,2 - 4,5) -0,02 (-0,5 do 0,47) 0,99
TSH mIU/L 18(1-32) 2(1,1-31) 0,136 (-0,96 do 1,07) 0,78
AntiTSH-RU/L  0,7(0,4-2,) 1,6 (1-3,4) 0,8 (-0,2 do 2) 0,09
Vitamin Dug/L 23,3 (18,1 - 26,4) 19 (7,5 - 24,6) -4,2 () 0,34
B-CTX ng/ml 0,3(0,2-0,5) 0,4 (0,3-0,5) 0,02 (-0,135do 0,153) 0,80
OC ng/mi 25 (17 - 35) 28 (24,8 - 35,5) 5 (-2 do 10) 0,17
DPD nmol 4,1(2,8-4,9) 3,6 (2,7-5,1) -0,1 (-1,2do 1) 0,88
Sklerostin pg/mL 33,6 (26,4 — 155,6) 116,9 (36,8 — 280,8) 36,7 (-12,3 do 151,4) 0,26
Eg;fr'r‘]'l‘_"pf 1 0602-07) 0,8 (0,4-13) 0,34 (-0,06 do0,654) 0,11

*Mann Whitney U test; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimulirajuci
hormon; antiTSH-R - antitijela koja se vezu na receptor za TSH; B-CTX - beta-CrossLaps; OC —
osteokalcin; DPD - deoksipiridinolin

51



Usporedene su razine hormona Sstitnjace, TSH-a, antiTSH-R-a i rezultata denzitometrijskoga
mjerenja lumbalne kraljeznice, kuka 1 vrata bedrene kosti s biljezima kosStane pregradnje OC-
om, DPD-om i 3-CTX-om te Wnt inhibitorima sklerostinom i DKK 1 odredenim na pocetnom

i kontrolnom mijerenju.

Na pocetnom mjerenju pozitivna povezanost dobivena je izmedu oba hormona stitnjace (FT4 1

FT3) i sva tri biljega kosStane pregradnje, odnosno OC-om, DPD-om i B-CTX-om.

Usporedbom antiTSH-R-a s biljezima koStane pregradnje, pozitivna povezanost dobivena je
izmedu antiTSH-R-a i DPD-a. Negativna povezanost dobivena je izmedu T-vrijednosti i BMD-

a lumbalne kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti s OC-om 1 B-CTX-om.

Na kontrolnom mjerenju pozitivna povezanost dobivena je izmedu FT4 i DPD-a. Izmedu FT3,

TSH-a i antiTSH-R-a i biljega kostane pregradnje nije dobivena znacajna povezanost.

Negativna povezanost dobivena je izmedu T-vrijednosti lumbalne kraljeznice i dva biljega
kostane pregradnje, OC-a i B-CTX-a, dok je usporedbom BMD-a lumbalne kraljeznice i
usporedbom T-vrijednosti i BMD-a kuka i vrata bedrene kosti negativna povezanost dobivena
samo s OC-om (Tablice 5.19).
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Tablica 5.19. Povezanost hormona Stitnjace, TSH-a, antiTSH-R-a i rezultata DXA
mjerenja, biljega koStane pregradnje i Wnt inhibitora na pocetnom i kontrolnom

bedrene kosti

mjerenju

Pocetno Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

mjerenje oC DPD B-CTX Sklerostin  Dickkopf 1
FT4pmol/L  0377(0,02) 0,581 (<0,001) 0,360 (0,03) 0,271(0,10) 0,208 (0,22)
FT3pmol/L  0,355(0,04) 0,694 (<0,001) 0,394 (0,02) 0,226 (0,19) 0,259 (0,13)
TSH mIU/L

S?E'TSH'R 0,166 (0,33) 0,404 (0,01) -0,002 (0,99) 0,138 (0,42) 0,284 (0,09)
[-1V£Ufgn03t -0,447 (0,006) -0,058 (0,73) -0,396 (0,02) -0,158 (0,35)  -0,235 (0,16)
Il;‘l:gled”"s‘ 10,496 (0,002) -0,106 (0,53) -0,393(0,02) -0,090 (0,60)  -0,270 (0,11)
T-vrijednost

vrata bedrene -0,406 (0,01)  -0,119 (0,48) -0,374(0,03) -0,262 (0,12)  -0,244 (0,15)
kosti

ELV'D Ll = 0407 001) -0034(0,84) 10,385 (0,02) -0,114(0,50)  -0,300 (0,07)
BMD kuka  -0,439 (0,007) -0,103 (0,54) -0,391(0,02) -0,072 (0,67)  -0,229 (0,17)
BMD vrata

vedrene kosgi 0379 (002 -0.153(0,37) -0,348 (0,04) -0,193(0,25)  -0,308 (0,06)
Kontrolno Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

mjerenje oC DPD B-CTX Sklerostin ~ Dickkopf 1
FT4pmol/L  0,023(0,89) 0,478 (0,003) 0,042 (0,81)  -0,246 (0,14) 0,319 (0,05)
FT3pmol/L  -0,064(071) 0,178 (0,30) -0,017 (0,92)  -0,034(0,84) 0,480 (0,003)
TSHmIU/L  0121(048)  -0,325 (0,05) 0,117 (049)  0,136(042)  -0,335 (0,04)
G?E'TSH'R 0122 (0,47)  -0,248 (0,14) 0111 (051)  0261(012)  -0,219 (0,19)
I—lvillfgnost -0,354 (0,03)  -0,134 (0,43) 0,445 (0,006) 0,142 (040)  -0,257 (0,12)
I&‘é’;led”“t -0,449 (0,002) 0,135 (0,43) -0,239(0,15)  -0,091(059)  -0,157 (0,35)
T-vrijednost

vrata bedrene  -0,484 (0,002) 0,095 (0,58) -0,318 (0,05)  -0,143 (0,40)  -0,111 (0,51)
kosti

ELV'D Ll = 0200008  -0117 (0,5) -0,391(0,02) 0,025 (0,88)  -0,223 (0,18)
BMD kuka  -0,461(0,004) 0,073 (0,67) -0,269 (0,11)  -0,099 (0,56)  -0,197 (0,24)
BMD vrata ;504 (0,001) 002 (091 0,354 (0,03)  -0,185(0,27)  -0,179 (0,29)

FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon; antiTSH-R -
antitijela koja se vezu na receptor za TSH; BMD - mineralna gusto¢a kosti (od engl. bone mineral
density); B-CTX - beta-CrossLaps; OC — osteokalcin; DPD - deoksipiridinolin
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5.5. Povezanost serumskih razina Wnt inhibitora sa serumskim razinama hormona
stitnjace, TSH-a i antiTSH-R-a u ispitanika s GB-om na pocetku lije¢enja tireostatskim

lijekovima i nakon kontrolnoga razdoblja

Na pocetnom i kontrolnom mjerenju usporedena je razina hormona §titnjace i antiTSH-R-a sa

sklerostinom pri ¢emu nije dobivena znacajna povezanost (Tablica 5.20).

Tablica 5.20. Povezanost hormona Stitnjace, TSH-a i antiTSH-R-a sa sklerostinom na
pocetnom i kontrolnom mjerenju

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) sklerostina

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
FT4 pmol/L 0,271 (0,10) -0,246 (0,14)
FT3 pmol/L 0,226 (0,19) -0,034 (0,84)
TSH mIU/L - 0,136 (0,42)
AntiTSH-R U/L 0,138 (0,42) 0,261 (0,12)

FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon; antiTSH-R -
antitijela koja se vezu na receptor za TSH

Razina hormona S§titnjace i antiTSH-R-a usporedena je sa sklerostinom na pocetnom i
kontrolnom mjerenju nakon ucinjene kontrole za spol, dob 1 uzimanje suplementa vitamina D

nakon ¢ega nije dobivena znacajna povezanost izmedu navedenih parametara (Tablica 5.21).

Tablica 5.21. Povezanost hormona Stitnjace, TSH-a i antiTSH-R-a sa sklerostinom na
pocetnom i kontrolnom mjerenju kontrolirano za spol, dob i uzimanje vitamina D

Koeficijent parcijalne* korelacije r
(P vrijednost) sklerostina

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
FT4 pmol/L -0,028 (0,88) -0,060 (0,74)
FT3 pmol/L -0,019 (0,92) 0,198 (0,26)
TSH mIU/L - 0,008 (0,97)
AntiTSH-R U/L 0,021 (0,91) 0,015 (0,93)

*kontrolirano po spolu, dobi i uzimanju vitamina D; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni
trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon; antiTSH-R - antitijela koja se vezu na receptor za TSH
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Na pocetnom i kontrolnom mjerenju usporedena je razina hormona Stitnjace i antiTSH-R-a s
DKK1. Na kontrolnom mjerenju dobivena je pozitivna povezanost izmedu FT3 i DKKI, a
negativna povezanost izmedu TSH-a i DKKI1. Izmedu ostalih navedenih parametara nije

dobivena znacajna povezanost prilikom bilo kojega mjerenja (Tablica 5.22).

Tablica 5.22. Povezanost hormona Stitnjace, TSH-a i antiTSH-R-a s DKK1 na pocetnom
i kontrolnom mjerenju

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) dickkopf 1

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
FT4 pmol/L 0,208 (0,22) 0,319 (0,05)
FT3 pmol/L 0,259 (0,13) 0,480 (0,003)
TSH mIU/L - -0,335 (0,04)
AntiTSH-R U/L 0,284 (0,09) -0,219 (0,19)

FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon; antiTSH-R -
antitijela koja se vezu na receptor za TSH

Razina hormona $titnjac¢e i antiTSH-R-a usporedena je s DKK1 na pocetnom i kontrolnom
mjerenju nakon ucinjene korekcije za spol, dob 1 uzimanje suplementa vitamina D nakon cega
je dobivena pozitivna povezanost izmedu FT3 1 DKK1 na kontrolnom mjerenju, dok izmedu
ostalih navedenih parametara nije dobivena zna¢ajna povezanost prilikom bilo kojega mjerenja
(Tablica 5.23).

Tablica 5.23. Povezanost hormona Stitnjace, TSH-a i antiTSH-R-a s DKK1 na pocetnom
i kontrolnom mjerenju korigirano za spol, dob i uzimanje vitamina D

Koeficijent parcijalne* korelacije r
(P vrijednost) dickkopf 1

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
FT4 pmol/L 0,249 (0,16) 0,165 (0,35)
FT3 pmol/L 0,197 (0,27) 0,453 (0,007)
TSH mIU/L - -0,198 (0,26)
AntiTSH-R U/L 0,246 (0,16) -0,221 (0,21)

*kontrolirano po spolu, dobi i uzimanju vitamina D; FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni
trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon; antiTSH-R - antitijela koja se vezu na receptor za TSH
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5.6. Povezanost serumskih razina Wnt inhibitora s prehrambenim i Zivotnim navikama

ispitanika s GB-om na pocetku lije¢enja tireostatskim lijekovima

Upitnikom koji su ispitanici oba spola ispunili na pocetku istrazivanja ispitalo se puse li, koliko
su vremena dnevno fizicki aktivni, vjezbaju li, jesu li vjezbali u mladosti i uzimaju li redovito
mlije¢ne proizvode. Ispitanice su dale podatke o vremenu nastupa menopauze i jesu li im
menstruacijski ciklusi redoviti, odnosno jesu li bili redoviti prije nastupa menopauze. S obzirom
na dobivene odgovore, ispitanici su podijeljeni u dvije skupine. Jednu skupinu ¢inili su oni koji
nisu pusili, ne vjezbaju i nisu vjezbali u mladosti i ne uzimaju redovito mlije¢ne proizvode, kao
I ispitanice kojima je menopauza nastupila prije 45. godine zivota. U toj skupini bilo je 27
ispitanika koji nisu pusili i ne vjezbaju, 17 ih nije vjezbalo u mladosti, a 14 neredovito
konzumira mlije¢ne proizvode. Drugu skupinu ¢inili su ispitanici koji su pusili, vjezbaju,
vjezbali su u mladosti i uzimaju redovito mlijeCne proizvode, kao i ispitanice kojima je
menopauza nastupila nakon 45. godine zivota. U ovoj skupini bilo je deset ispitanika koji su
pusili i vjezbaju, 20 ih je vjezbalo u mladosti, a 22 redovito konzumira mlije¢ne proizvode. Svi
ispitanici bili su tijekom dana fizicki aktivni viSe od 30 minuta, a kod svih ispitanica
menstruacijski ciklusi bili su redoviti, ukljuc¢ujuéi one koje ih imaju i koje su ih imale prije

nastupa menopauze.

Usporedbom podataka izmedu dvije skupine ispitanika nisu dobivene znacajne razlike u

razinama sklerostina (Tablica 5.24).

Za iste podatke u istim skupinama ispitanika analizirano je i ima li razlike u razinama DKKI.
No, u ovom slu¢aju dobivena je znacajna razlika u razini DKK1 izmedu skupine ispitanika koji

vjezbaju i skupine u kojoj ispitanici nisu vjezbali (Tablica 5.25).
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Tablica 5.24. Razlike u

razinama sklerostina na pocetnom mjerenju prema

prehrambenim i Zivotnim navikama ispitanika te nastupu menopauze i redovitosti
menstruacijskih ciklusa ispitanica

Medijan (interkvartilni raspon)

. ] 5 Razlika
k.gnvcen.tracue sklerostina na  pocetku (95% raspon p
lijeenja )
Ne Da pouzdanosti)
Pusenje (n=27/10) 317 206,02 481 0,18
(29,1 -285,7) (45,04 — 306,9) (-33,9 do 202,7)
Dnevna fizicka
aktivnost veca od 30 - 134,7 (30,4 — 306,9) - -
minuta (n=0/37)
Vjezbanje (n=27/10) 45,04 (28,4 - 252,5)  223,3 (34,5 351,6) ?ii d0276.9) 0,08
Viezbanje u mladosti 277 595 2417) 1655 (31,6 - 306,9) 86 0,35
(n=17/20) (-16,7 do 182,1)
Redovita konzumacija 55
mlijeénih  proizvoda 180,9(30,9-306,9)  120,2 (30,4 —260,9) (_i93 0.do 63.0) 0,58
(n=14/22) ! '
Nastup menopauze prije 2025 (323 -306,9) 28,6 (n=2) 1738 013

45. godine (n=18/2)

Redoviti menstruacijski
ciklusi (n=0/37)

134,7 (30,4 — 306,9)
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Tablica 5.25. Razlike u razinama DKKI1 na pocetnom mjerenju prema prehrambenim i
Zivotnim navikama ispitanika i nastupu menopauze i redovitosti menstruacijskih ciklusa
Ispitanica

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika

(95% raspon p*
pouzdanosti)

koncentracije dickkopfa 1 na pocetnom
mjerenju obzirom na prisutne navike

Ne Da
‘- 0,08
Pusenje (n=27/10) 0,392 (0,218 - 0,527) 0,378 (0,283 — 0,762) 0,47
(-0,13 do 0.33)
Dnevna fizicka
aktivnost veca od 30 - 0,329 (0,241 - 0,586) - -
minuta (n=0/37)
Vjezbanje (n=27/10) 0,434 (0,271-0,637) 0,309 (0,05 — 0,354) 022 0,01
n n= ’ ’ Y, ’ ’ - Y ’
jezbanje (-0,42 do -0,07)
jez i i -0,011
Viezbanje umladosti ) o) 0513 0597y 0,358 (0.271-0,530) 0,82
(n=17/20) (-0,011 do 0,167)
Redovita
konzumacij -0,03
0.. Lj .aC 12 . 0,394 (0,257 — 0,648) 0,398 (0,283 — 0,468) 0,78
mlije¢nih proizvoda (-0,232 do 0,165)
(n=14/22)

Nastup menopauze
prije  45. godine 0,445 (0,283 — 0,648) 0,229 (n=2) - -
(n=18/2)
Redoviti
menstruacijski - 0,329 (0,241 - 0,586) - -
ciklusi (n=0/37)

*Mann Whitney U test

Podatke iz navedenoga upitnika usporedili smo s nalazima denzitometrijskoga mjerenja
dobivenim na kontrolnom ispitivanju. S obzirom na nalaz denzitometrijskoga mjerenja
lumbalne kraljeZnice i1 kuka, ispitanici su podijeljeni u dvije skupine. Jednu skupinu €inili su
oni koji su imali normalnu kostanu gustocu, a drugu skupinu oni koji su imali smanjenu gusto¢u
kosti. U svakoj skupini analiziralo se koliko je ispitanika pusaca, koliko ih je fizic¢ki aktivno
vise od 30 minuta dnevno, koliko ih vjezba, koliko ih je vjezbalo u mladosti, koliko ih redovito
uzima mlije¢ne proizvode, kod koliko je ispitanica menopauza nastupila prije 45. godine Zivota

I koliko ispitanica ima redovite menstruacijske cikluse, odnosno imalo nastupa menopauze.
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Na kontrolnom ispitivanju 25 ispitanika imalo je urednu, a 12 ispitanika smanjenu kostanu
gustocu kraljeznice, dok je 27 ispitanika imalo urednu, a 10 ispitanika smanjenu koStanu
gustoc¢u kuka. Pusilo je 10 ispitanika (27 %), dnevnu fizi¢ku aktivnost duze od 30 minuta imali
su svi ispitanici. Vjezbalo je njih 10 (27 %), ali dvostruko vise u skupini ispitanika s urednom
gusto¢om kraljeznice. U mladosti je vjezbalo 20 ispitanika (54%), takoder gotovo dvostruko
vise njih u skupini s urednom gusto¢om kraljeznice. Mlije¢ne proizvode redovito je
konzumiralo 22 ispitanika (61%), a gotovo trostruko vise ih je u skupini s urednom gusto¢om
kraljeznice. Kod 2 (10%) ispitanice menopauza je nastupila prije 45. godine Zivota 1 obje su u
skupini s urednom gusto¢om kraljeznice. Sve ispitanice imale su redovite menstruacijske

cikluse.

No, nije nadena znaCajna razlika u ispitivanim navikama izmedu skupine ispitanika s

normalnom i skupine ispitanika sa smanjenom kostanom gusto¢om (Tablice 5.26).
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Tablica 5.26. Razlike prehrambenih i Zivotnih navika ispitanika te nastupa menopauze i
redovitosti menstruacijskih ciklusa ispitanica ovisno o DXA nalazu kraljeZnice i kuka
izmjerenom na kontrolnom mjerenju

Broj (%) ispitanika s obzirom na nalaz

Uredan nalaz Osteopenije/ Ukupno i
osteoporoza
Nalaz kraljeznice na kontrolnom mjerenju n =25 n=12 n=237
Pusaci su 6 (24) 4/12 10 (27) 0,70
irqriliﬁadnevnu fizicku aktivnost ve¢u od 30 25 (100) 19112 37(100) -
Vjezbaju 7 (28) 3/12 10(27)  >0,99
Vjezbali su u mladosti 13 (52) 7/12 20 (54) >0,99
Redovito konzumiraju mlijecne proizvode 16 (67) 6/12 22 (61) 0,47
Nastup menopauze prije 45. godine 2/11 (18) 0/9 2/20 (10) 0,48
Imaju redovit menstruacijski ciklus 21 (100) 12/12 33(100) -
Nalaz kuka na kontrolnom mjerenju n=27 n=10 n=37
Pusadi su 6 (22) 4/10 1027 041
ﬁiﬁadnevnu fiziCku aktivnost duze od 30 27 (100) 10110 37(100) -
Vjezbaju 8 (30) 2/10 10(27) 0,69
Vjezbali su u mladosti 13 (48) 7/12 20 (54) 0,29
Redovito konzumiraju mlije¢ne proizvode 16 (62) 6/10 22 (61) >0,99
Nastup menopauze prije 45. godine 2/15 0/5 2/20 (10) >0,99
Imaju redovit menstruacijski ciklus 25 (100) 9/9 33(100) -

*Fisherov egzaktni test

5.7. Povezanost serumskih razina Wnt inhibitora s gusto¢om Kosti ispitanica s GB-om na

pocetku lijec¢enja tireostatskim lijekovima i nakon kontrolnoga razdoblja

Na pocetnom i kontrolnom mjerenju razine sklerostina usporedene su s rezultatima
denzitometrijskoga mjerenja pri ¢emu nije dobivena zna¢ajna povezanost T-vrijednosti i BMD-

a lumbalne kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti s koncentracijama sklerostina (Tablica 5.27).
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Tablica 5.27. Povezanost serumske razine sklerostina s T-vrijednostima i mineralnom
gustoom Kkosti ispitanika na pocetnom i kontrolnom mjerenju

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) sklerostina

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
T-vrijednost L1 - L4 -0,158 (0,35) 0,142 (0,40)
T-vrijednost kuka -0,090 (0,60) -0,091 (0,59)
I(;Ztriijednost vrata bedrene 10262 (0.12) 10,143 (0,40)
BMD L1- L4 -0,114 (0,50) 0,025 (0,88)
BMD kuka -0,072 (0,67) -0,099 (0,56)
BMD vrata bedrene kosti -0,193 (0,25) -0,185 (0,27)

BMD - mineralna gustoca kosti (od engl. bone mineral density)

Razine sklerostina dobivene na pocetnom i kontrolnom ispitivanju usporedene su s istim
rezultatima denzitometrijskoga mjerenja nakon uéinjene korekcije za spol, dob i uzimanje
suplementa vitamina D pri ¢emu nije dobivena znacajna povezanost T-vrijednosti i BMD-a

lumbalne kraljeSnice, kuka i vrata bedrene kosti s koncentracijama sklerostina (Tablica 5.28).

Tablica 5.28. Povezanost serumske razine sklerostina s mineralnom gusto¢om Kkosti
ispitanika na pocetnom i kontrolnom mjerenju uz korekciju po spolu, dobi i uzimanje
vitamina D

Koeficijent parcijalne* korelacije r
(P vrijednost) sklerostina

Na pocetku terapije Na kontroli
T-vrijednost L1 — L4 -0,102 (0,56) 0,066 (0,71)
T-vrijednost kuka -0,248 (0,16) 0,120 (0,50)
I(—)\;triijednost vrata bedrene 10,331 (0,06) 0,185 (0,29)
BMD L1- L4 -0,100 (0,57) -0,041 (0,82)
BMD kuka -0,250 (0,16) 0,100 (0,57)
BMD vrata bedrene kosti -0,319 (0,07) 0,067 (0,71)

*Kkontrolirano po spolu, dobi i uzimanju vitamina D; BMD - mineralna gustoca kosti (od engl. bone
mineral density)
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Razine DKK1 dobivene na pocetnom i kontrolnom mjerenju usporedene su s rezultatima
denzitometrijskoga mjerenja pri ¢emu nije dobivena zna¢ajna povezanost T-vrijednosti i BMD-

a lumbalne kraljeZnice, kuka i vrata bedrene kosti s koncentracijama DKK1 (Tablica 5.29).

Tablica 5.29. Povezanost serumske razine DKK1 s T-vrijednosti i mineralnom gusto¢om
kosti ispitanika na po¢etnom i kontrolnom mjerenju

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) dickkopf 1

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
Dob ispitanika 0,196 (0,25) 0,133 (0,43)
T-vrijednost L1 - L4 -0,235 (0,16) -0,257 (0,13)
T-vrijednost kuka -0,270 (0,11) -0,157 (0,35)
l’(;\;triijednost vrata bedrene 10244 (0.15) 0,111 (0.51)
BMD L1-L4 -0,300 (0,07) -0,223 (0,19)
BMD kuka -0,229 (0,17) -0,197 (0,24)
BMD vrata bedrene kosti -0,308 (0,06) -0,179 (0,29)

BMD — mineralna gustoca kosti (od engl. bone mineral density)

Zatim su razine DKK1 dobivene na poéetnom i kontrolnom mjerenju usporedene s rezultatima
denzitometrijskoga mjerenja nakon ucinjene korekcije za spol, dob i uzimanje suplementa
vitamina D pri ¢emu nije dobivena znaajna povezanost T-vrijednosti i BMD-a lumbalne

kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti s koncentracijama DKK1 (Tablica 5.30).
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Tablica 5.30. Povezanost serumske razine DKK1 s T-vrijednosti i mineralnom gusto¢om
kosti ispitanika na pocetnom i kontrolnom mjerenju uz korekciju po spolu, dobi i
uzimanju vitamina D

Koeficijent parcijalne* korelacije r
(P vrijednost) dickkopf 1

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje

T-vrijednost L1 - L4 -0,151 (0,39) -0,198 (0,26)
T-vrijednost kuka -0,139 (0,43) -0,242 (0,17)
T-vrijednost vrata bedrene

Kosti -0,169 (0,34) -0,206 (0,24)
BMD L1-L4 -0,251 (0,15) -0,207 (0,24)
BMD kuka -0,121 (0,49) -0,254 (0,15)
BMD vrata bedrene kosti -0,266 (0,13) -0,214 (0,22)

*kontrolirano po spolu, dobi i uzimanju vitamina D; BMD - mineralna gustoca kosti (od engl. bone
mineral density)

5.8. Povezanost serumskih razina Wnt inhibitora s ostalim biljezima koStane pregradnje
kod ispitanika s GB-om na pocetku lijecenja tireostatskim lijekovima i nakon

kontrolnoga razdoblja

Na pocetnom i kontrolnom ispitivanju izmjerene su razine biljega kostane pregradnje OC, DPD
i B-CTX. Usporedbom njihovih razina s razinama sklerostina, nije dobivena znacajna

povezanost (Tablica 5.31).
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Tablica 5.31. Povezanost serumske razine sklerostina s biljezima koStane pregradnje
ispitanika na pocetnom i kontrolnom mjerenju

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) sklerostina

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
OC ng/ml 0,223 (0,19) -0,024 (0,89)
DPD nmol 0,076 (0,66) -0,178 (0,30)
B-CTX ng/ml 0,244 (0,15) -0,004 (0,98)

OC - osteokalcin; DPD — deoksipiridinolin; B-CTX - beta-CrossLaps

Dodatno su razine OC-a, DPD-a i B-CTX-a usporedene s razinama sklerostina nakon prilagodbe
ucinjene po spolu, dobi i uzimanju vitamina D. Ovom analizom dobivena je pozitivha
povezanost izmedu razina OC-a i sklerostina izmjerenih na po¢etnom ispitivanju. Usporedbom
razina DPD-a i B-CTX-a nije dobivena znacajna povezanost niti na jednom ispitivanju (Tablica

5.32).

Tablica 5.32. Povezanost serumske razine sklerostina s biljezima koStane pregradnje
ispitanika na pocetnom i kontrolnom mjerenju uz korekciju po spolu, dobi i uzimanju
vitamina D

Koeficijent parcijalne* korelacije r
(P vrijednost) sklerostina

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
OC ng/ml 0,417 (0,02) -0,145 (0,42)
DPD nmol 0,027 (0,88) 0,005 (0,98)
B-CTX ng/ml 0,272 (0,13) 0,011 (0,95)

*Kkontrolirano po spolu, dobi i uzimanju vitamina D; OC — osteokalcin; DPD — deoksipiridinolin; B-CTX
- beta-CrossLaps

S OC-om, B-CTX-om i DPD-om usporedene su i serumske razine DKKI1 pri ¢emu nije
dobivena znacajna povezanost izmedu bilo kojega biljega i DKKI1 niti na pocetnom niti na
kontrolnom ispitivanju (Tablica 5.33). Razine OC-a, p-CTX-a i DPD-a usporedene su s
razinama DKK1 i nakon korekcije u¢injene za dob, spol i uzimanje vitamina D, ali takoder nije

dobivena znacajna povezanost (Tablica 5.34).
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Tablica 5.33. Povezanost serumske razine DKKI1 s biljezima koStane pregradnje
ispitanika na pocetnom i kontrolnom ispitivanju

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) dickkopfa 1

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
OC ng/ml 0,194 (0,26) 0,159 (0,35)
DPD nmol 0,099 (0,56) 0,282 (0,09)
B-CTX ng/ml 0,143 (0,41) 0,247 (0,14)

OC - osteokalcin; DPD — deoksipiridinolin; B-CTX - beta-CrossLaps

Tablica 5.34. Povezanost serumske razine DKKI1 s biljezima koStane pregradnje
ispitanika na poc¢etnom i kontrolnom ispitivanju uz korekciju po spolu, dobi i uzimanju
vitamina D

Koeficijent parcijalne* korelacije r (P vrijednost)

dickkopfa 1

Pocetno mjerenje Kontrolno mjerenje
OC ng/ml 0,029 (0,87) 0,115 (0,52)
DPD nmol 0,061 (0,73) -0,023 (0,89)
B-CTX ng/ml 0,080 (0,66) -0,190 (0,28)

*Kkontrolirano po spolu, dobi i uzimanju vitamina D; OC — osteokalcin; DPD — deoksipiridinolin; B-CTX
- beta-CrossLaps

Prema podatcima dobivenim iz upitnika o prehrambenim i Zivotnim navikama, dobi, spolu,
ITM-u uz koncentracije hormona $titnjace, antiTSH-R-a, vitamina D, OC-a, 3-CTX-a i DPD-
a, sklerostina i DKK1 analiziralo se je li neki od ¢imbenika pretkazatelj loSijega nalaza koStane
gustoce lumbalne kraljeznice, kuka 1 vrata bedrene kosti nakon korekcije ucinjene za dob, spol
I uzimanje suplementa vitamina D. Prema dobivenim rezultatima, niti jedan ¢imbenik nije
znacajan pretkazatelj loSijega nalaza gustoc¢e lumbalne kraljesnice, kuka i vrata bedrene Kkosti

(Tablica 5.35).

Takoder, niti jedan ¢imbenik nije znacajan pretkazatelj loSijega nalaza gusto¢e lumbalne
kraljesnice, kuka 1 vrata bedrene kosti nakon korekcije ucinjene za dob, spol, ITM 1 uzimanje

suplementa vitamina D (Tablica 5.36).
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Tablica 5.35. Utjecaj dobi, spola, uzimanja suplementa vitamina D, vjeZbanja, vjeZbanja
u mladosti i puSenja i koncentracije hormona Stitnjac¢e, antiTSH-R, biljega koStane
pregradnje i Wnt inhibitora na gusto¢u lumbalne kraljeZnice, kuka i vrata bedrene kosti

Kontrolirano za dob, spol i uzimanje

vitamina D
8 P OR s P “OR
vrijednost (95% CI) vrijednost (95% CI)
Dob 0,03 0,23 1,03(0,981-1,084)
Spol (Z) 201 099 -
U.Zlmianje 0,74 0,30 2,1 (0,518-8,508)
vitamina D
Vjezbanj
( ;;)Z e 015 085 0,86 (0,178-4,126) 0,62 0,52 1,86 (0,28 — 12,5)
Vjezbanje
026 0,72 1,29 (0,322-5,189) 0,71 0,39 2,03 (0,41 — 10,09)
u mladosti
f&l:)enje 046 055 158 (0,349-7,174) 037 0,66 1,45 (0,27 — 7,76)
Pocetno mjerenje
FT4
-0,10 0,13 0,91 (0,799 -1,028) -0,085 0,23 0,92 (0,80 — 1,06)
pmol/L
FT3
-0,04 0,36 0,96 (0,889-1,044) -0,036 041 0,97 (0,89 — 1,05)
pmol/L
AntTSH- -0,03 0,46 0,97 (0,881 -1,059) -0,042 0,42 0,96 (0,87 — 1,06)
R U/L
-CTX
p 050 0,32 1,65 (0,612 - 4,465) 0,47 0,37 1,6 (0,57 — 4,50)
ng/ml
OC ng/ml 0,001 0,90 1,001 (0,979-1,024) 0,003 0,83 1,003 (0,98 — 1,03)
DPD nmol 0,02 0,65 1,02 (0,945-1,095) 0,01 0,81 1,01 (0,93 - 1,09)
Dickkopf
P 0,55 0,60 1,73 (0,216-13,904) -0,17 0,88 0,84 (0,09 —8,21)
1 pg/mL
Sklerostin
-0,001 0,77 0,99 (0,99 - 1,003) 0 0,88 1,0 (0,99 — 1,004
pg/mL

*kontrolirano za dob, spol i uzimanje vitamina D; B - koeficijent regresije; OR — omjer izgleda (od eng,.
odds ratio); ClI — raspon pouzdanosti (od engl. confidence interval); FT4 — slobodni tiroksin; FT3 —
slobodni trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon; antiTSH-R - antitijela koja se veZu na receptor

za TSH
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Tablica 5.36. Utjecaj dobi, spola, uzimanja vitamina D, vjeZbanja, vjeZbanja u mladosti i
pusSenja te koncentracije hormona Stitnjace, antiTSH-R-a, biljega koStane pregradnje i
Whnt inhibitora na gustocu lumbalne kraljeZnice, kuka i vrata bedrene kosti kontrolirano
za dob, spol, ITM i uzimanje vitamina D

Kontrolirano za dob, spol, ITM i
uzimanje vit D

P OR . P "OR
vrijednost (95% CI) vrijednost (95% ClI)
Dob 0,03 0,23 1,03(0,981-1,084)
Spol (2) 20,1 0,99 -
ITM 0,007 0,93 0,99 (0,854-1,154)
Uzimanje 0,74 0,30 2,1 (0,518-8,508)
vitamina D
zgj)Zban]e -0,15 0,85 0,86 (0,178-4,126) 0,95 0,37 2,59 (0,32 — 20,85)
Vjezbanje
026 0,72 1,29 (0,322-5,189) 0,86 0,32 2,36 (0,43 — 12,84)
u mladosti
P
(élg)enje 0,46 0,55 1,58 (0,349-7,174) 0,11 0,91 1,13 (0,191 - 6,501)
Pocetno mjerenje
FT4
0,10 013  091(0,799-1028) -0,131 0,13 0,89 (0,757 — 1,037)
pmol/L
FT3
004 036 0,96 (0,889-1,044)  -0046 0,29 0,96 (0,877 — 1,041)
pmol/L
AntiTSH-
UL -0,03 046  097(0,881-1059) -0,045 0,39 0,96 (0,862 — 1,061)
CTX
p 0,50 032  165(0,612-4465) 046 0,39 1,50 (0,548 — 4,598)
ng/mi
OCng/ml 000l 090  1,001(0079-1,024) -0,001 096 0,99 (0,073-1,027)
DPD nmol 0,02 0,65 1,02 (0,945-1,095) 0,007 0,87 1,007 (0,926-1,096)
Dickkopf
Pt o5 0,60  173(0,216-13,904) -0,260 0,83 0,764 (0,069 — 8,477)
1 pg/mL
ﬁ;}r:is“n 0001 077 0,99 (0,99 -1,003) -0,001 0,70 0,99 (0,995 — 1,003)

*kontrolirano za dob, spol, ITM i uzimanje vitamina D; B3 - koeficijent regresije; OR — omjer izgleda (od eng,.
Odds ratio); Cl — raspon pouzdanosti (od engl. confidence interval); FT4 — slobodni tiroksin; FT3 — slobodni
trijodtironin; TSH - tireostimuliraju¢i hormon; antiTSH-R - antitijela koja se veZu na receptor za TSH; B-CTX -
beta-CrossLaps; OC — osteokalcin; DPD - deoksipiridinolin
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6. RASPRAVA

6.1 Uvod u raspravu

GB je autoimuna bolest Stitnjace uslijed koje se antitijela vezu za TSH-receptor u folikularnim
stanicama Stitnjace zbog ¢ega dolazi do njihove hiperplazije, poveéane produkcije hormona
Stitnjace T4 i T3 i nastanka hipertireoze (97). T4 i T3 se iz folikularnih stanica Stitnjace

otpustaju u cirkulaciju u kojoj su najve¢im dijelom vezani za proteine plazme, a malim dijelom

cirkuliraju slobodno kao FT4 i FT3.

GB je najces¢i uzrok hipertireoze i ¢esce se javlja u zena, a omjer za dobivanje bolesti u Zena i
muskaraca iznosi izmedu 4:1 1 10:1. Najcesce se javlja u dobi izmedu trecega i petoga desetljeca

zivota s incidencijom 20 — 50 sluc¢ajeva na 100.000 ljudi godisnje (98).

Hipertireoza izaziva znakove ubrzanoga metabolizma i moze djelovati na razli¢ite organe i
organske sustave, pa simptomi i znakovi bolesti mogu biti razli¢iti. Jedan od u¢inaka moze biti
djelovanje na koStani sustav pri ¢emu se skracuje ciklus pregradnje kosti za skoro 50 % (1).
Dolazi do poremecaja odnosa izmedu izgradnje i razgradnje kosti pri ¢emu razgradnja kosti
nadvladava njezino stvaranje sto moze dovesti do smanjenja gustoce kosti, odnosno osteopenije
ili osteoporoze. Kostana gustoca procjenjuje se denzitometrijom, dok se metabolizam kosti
procjenjuje odredivanjem biljega kosStane izgradnje i razgradnje u serumu i u urinu. Negativan

utjecaj hipertireoze na gustocu kosti poznat je od ranije (77, 99).

Zbog raSirenosti osteoporoze koja moze uzrokovati prijelome 1 na taj nacin dovesti do
invaliditeta, cimbenici vazni za odrzavanje procesa koStane pregradnje sustavno su istrazivani.
Vaznu ulogu u odrzavanju homeostaze kosti i kostanoj pregradnji ima Wnt kaskadni signalni
put i njegovi inhibitori (50, 100, 101). O vaznosti toga signalnoga puta saznalo se u
istrazivanjima koja su uslijedila nakon otkrica bolesti koje karakterizira poremecaj koStane
gustoce (38). Tijekom istrazivanja doSlo se do saznanja da je za postizanje homeostaze kosti
vrlo vazan Wnt/B-kateninski put koji se naziva i kanonskim putem. Poticanjem Wnt puta
kostana masa se povecava, dok se njegovim inhibiranjem smanjuje (28). Stoga su inhibitori

kanonskoga Wnt puta postali zanimljivi za istrazivanja, osobito sklerostin i DKK1.

Vaznu ulogu u razvoju i odrzavanju kostane mase zauzima i odgovarajuca prehrana, odnosno

unos nutritivnih ¢imbenika vaznih za mineralni sadrzaj u kostima u koje se ubrajaju kalcij i
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vitamin D (102). Osim odgovarajuce prehrane, za odrzavanje zdravih kostiju vazno je vjezbanje

koje utjeCe na veli¢inu i snagu miSica i na taj nacin na odrzavanje pokretljivosti (103).

6.2 Serumske razine Wnt inhibitora sklerostina i DKK1 pri GB-u lije¢enom

tireostatskim lijekovima

Uslijed GB-a povecana je produkcija hormona stitnjace T4 i T3 koji se u prekomjernoj koli¢ini
otpustaju u cirkulaciju. U cirkulaciji su oni najve¢im dijelom vezani za proteine plazme, a
manjim dijelom nalaze se u slobodnom obliku kao FT4 i FT3. Hormoni S$titnjace vazni SU za
razliCita tkiva i organe, medu kojima je i ko$tani sustav za ¢ije normalno je funkcioniranje vazan
I Wnt/B-kateninski put, odnosno kanonski put. Wnt/B-kateninski put je slozen signalni put, a za

njegovo funkcioniranje vazni su inhibitori puta sklerostin i DKK1.

U naSem istrazivanju ispitanici su bili bolesnici s novootkrivenim GB-om koji su na pocetku
ispitivanja imali poviSene razine FT4 i FT3, a nisku razinu TSH-a u serumu. Lijeceni su
tireostatskim lijekovima i dolazili na kontrolne preglede na kojima su se doze lijekova
prilagodavale te su nakon godinu dana bili u stanju eutireoze s razinama FT4, FT3 i TSH unutar

referentnoga raspona.

U naSem uzorku ispitanika koncentracije sklerostina 1 DKK1 izmjerene u serumu znacajno su

se promijenile izmedu poc¢etnoga i kontrolnog mjerenja.

Na pocetnom mjerenju, u stanju hipertireoze, koncentracije sklerostina bile su viSe, a na

kontrolnom pregledu su se znac¢ajno smanjile.

Koncentracije DKK1 bile su opre€ne u odnosu na razine sklerostina pa su na pocetnom
mjerenju, u stanju hipertireoze koncentracije DKK1 u serumu bile niZe, a na kontrolnom

mjerenju u stanju eutireoze znacajno su se povisile.

Podatci o povezanosti hipertireoze 1 sklerostina su oskudni 1 samo je nekoliko istraZivanja

provedenih medu ljudima.

Nasi rezultati u skladu su s ve¢inom rezultata iz literature u kojima su se tijekom lijecenja GB-
a koncentracije serumskoga sklerostina znacajno smanjile (64, 65, 104). Koncentracije
sklerostina ispitivane su i izmedu skupine hipertireoidnih bolesnika i1 kontrolne skupine s

razli¢itim ishodima. Tako u jednom istraZivanju nije dobivena znac¢ajna razlika u koncentraciji
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sklerostina izmedu navedenih skupina (105), dok je u drugom istrazivanju znacajna razlika

postojala (104).
Prema naSim saznanjima, serumske koncentracije DKK1 nisu istrazivane u bolesnika s GB-om.

Tsourdi i autori (66) ispitali su koncentracije DKK1 i sklerostina u miSeva. Serumske
koncentracije DKK1 bile su nize, a serumske koncentracije sklerostina viSe u hipertireoidnih
animalnih modela §to je u skladu s nasim rezultatima. Ista grupa istrazivaca (67) ispitala je
ulogu DKK1 u poremecajima kosti izazvanih hipertireozom u miseva koji su imali globalnu ili
za osteocite specificnu deleciju DKK1. Za obje skupine zajednicko je da gubitak funkcije
DKK1 nije bio dovoljan da bi se normalizirale promjene kosti izazvane hipertireozom (67).
Iako su se koncentracije Wnt inhibitora znacajno promijenile lijeCenjem GB-a, u naSem
istrazivanju nije dobivena znacajna povezanost sklerostina s hormonima Stitnjace i TSH-om.
DKK1 je pozitivno korelirao s FT3, a negativho s TSH-om, ali nakon korekcije ucinjene za

dob, spol i uzimanje vitamina D, ostala je samo pozitivna povezanost s FT3.

Koncentracije sklerostina i DKK1 izmjerene na pocetnom i kontrolnom mjerenju analizirali

smo prema spolu i u odnosu na razinu vitamina D.

Kada se rezultati analiziraju prema spolu, kod Zena je dobivena znac¢ajna razlika u serumskim
koncentracijama sklerostina i DKK1 izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja. Pri tome je
vidljivo da se koncentracija sklerostina znac¢ajno smanjila, a koncentracija DKK1 povecala u
skupini Zena. Oprecni rezultati tendencije kretanja sklerostina i DKK1 dobiveni su u skupini
muskaraca kod kojih se koncentracija sklerostina povecala, a koncentracija DKK1 smanjila u
kontrolnom vremenu praéenja i lijeCenja, iako nisu dobivene znacajne razlike. Iako se s obzirom
na malen broj muskih ispitanika ne moze donijeti zakljucak o postojanju znacajnih razlika u
razinama ispitivanih Wnt inhibitora izmedu spolova, rezultat je u skladu s ranijim istrazivanjem
koje je obuhvatilo vecu skupinu ispitanika, u kojem je kod muskaraca izmjerena viSa
koncentracija sklerostina, dok je koncentracija DKK1 bila zna¢ajno niza u odnosu na Zene
(106).

Deficit vitamina D u danasnje vrijeme §iroko je rasprostranjen. U skladu s time, i neki od nasih
ispitanika imali su normalnu razinu vitamina D, dok je kod drugih izmjerena sniZena razina i

njima je uveden suplement vitamina D u dozi 600-800 U dnevno.

U skupini ispitanika koji su imali normalnu razinu vitamina D dobivena je znacajna razlika u

koncentraciji DKK1 izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja, dok znacajna razlika u
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koncentracijama sklerostina nije nadena. Razli¢it rezultat dobiven je u ispitanika kojima je,
zbog deficita, uveden vitamin D. U ovoj skupini dobivena je znacajna razlika u koncentraciji
sklerostina, ali ne 1 DKKI1. Istrazivanja o u¢inku primjene vitamina D na ova dva inhibitora
Whnt puta razlikuju se po svom ustroju. Razlikovale su se i terapijske doze vitamina D i kalcija
I period u kojemu su davani. Takoder, u nekima su sudjelovale samo Zene, a U drugima osobe
oba spola (107-110). Razine sklerostina smanjile su se nakon lije¢enja vitaminom D osoba s
utvrdenim deficitom vitamina D (109, 110). Postojao je i razli¢it odgovor ovisno o spolu pa su
se kod Zena razine sklerostina smanjile i u skupini koja je uzimala vitamin D i u placebo skupini.
U istom istrazivanju u muskaraca je razina sklerostina porasla u skupini koja je uzimala vitamin
D i kalcij, dok se smanjila u placebo skupini (108). Pozitivna povezanost izmedu vitamina D i
sklerostina dobivena je u ispitanika s razli¢itom tjelesnom masom odredenoj prema ITM-u
(111). U vec¢ spomenutom istrazivanju, uz sklerostin, analiziralo se i mijenja li se koncentacija
DKK1 u osoba s deficitom vitamina D i, za razliku od sklerostina, koncentracije DKK1 su
porasle, ali nije dobiven znac¢ajan porast (107). Razli¢it rezultat dobiven je u osoba starijih od
70 godina kod kojih je koncentracija sklerostina ostala nepromijenjena na kontrolnom

ispitivanju, dok je DKK1 porastao samo kada su davane odredene doze vitamina D (112).

U svim navedenim istrazivanjima dane su suprafizioloske doze vitamina D, dok su u nasem
istrazivanju uvedene znac¢ajno manje doze. Rezultati provedenih istrazivanja nisu jednoznacni,
¢emu odgovaraju i rezultati nasega istrazivanja. Mogli bismo pretpostaviti da su nasi rezultati
posljedica razlika u samim koncentracijama sklerostina i DKK1 u kontrolnom periodu, a ne

samoga ucinka vitamina D.
Oprecne koncentracije sklerostina i DKK1 u serumu zabiljezene su i do sada (113).

Promjene koncentracija sklerostina i DKK1 u hipertireozi koje smo dobili nasim istrazivanjem
u skladu su s ranijim rezultatima zbog cega bismo mogli pretpostaviti da hormoni Stitnjace

razli¢ito utjecu na navedena dva inhibitora Wnt signalnoga puta.
Moguca objasnjenja za ovakav rezultat su:

1. Utjecaj tireostatskoga lije¢enja na procese u koStanom tkivu. Djelovanjem tireostatskih
lijekova tijekom vremena razine FT4 i FT3 se smanjuju, a TSH raste pa se njihove razine
normaliziraju te organizam iz hipertireoidnoga stanja prelazi u eutireoidno. Smirivanjem bolesti
mijenja se i utjecaj GB-a na procese u kosti. Proces kostane pregradnje se produzuje, a procesi
koStane izgradnje i1 razgradnje se uravnotezuju. Koncentracije biljega koStane pregradnje se

normaliziraju, a koStana gustoca poboljSava.
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2. Serumske razine sklerostina i DKK1 se nadopunjuju (114).

3. U hipertireozi je zabiljezen porast razine sklerostina, dok je razina DKK1 manja. Razina
DKK1 mogla bi neizravno oznacavati stupanj povecane kostane izgradnje, a razine sklerostina

mogle bi biti kompenzatorni mehanizam kojim se ograni¢ava daljnja stimulacija osteoblasta
(66).

4. U stanju eutireoze kada su hormoni $titnja¢e u granicama normale, Smanjenje serumske
koncentracije sklerostina vjerojatno je posljedica njegovoga manjega stvaranja u osteocitima,
dok bi povecanje koncentracije DKK1 moglo oznacavati protutezu sklerostinu i neizravno
upucivati na usporenje stupnja procesa kosStane izgradnje u skladu s produzenjem ciklusa

kostane pregradnje.

5. U periodu lijeCenja i pracenja ispitanika, izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja,
koncentracije sklerostina 1 DKK1 znacajno su se promijenile u skladu s poboljSanjem
funkcijskoga statusa Stitnjace, Sto govori u prilog kriznoj povezanosti Wnt signalnoga puta s
putevima djelovanja hormona Stitnjace. Stoga, pretpostavljamo vjerojatnijim da su promjene
serumskih koncentracija sklerostina i DKKI1 prvenstveno posljedica patofizioloskoga
djelovanja hormona $titnjace na Wnt signalni put i na njih same, a na taj nacina na proces

pregradnje kosti.

6.3. Serumske razine biljega koStane pregradnje OC, B-CTX i DPD uslijed GB-a

lije¢enoga tireostatskim lijekovima

U klinickom radu za pracenje dinamike procesa koStane pregradnje i procjenu odgovora na
lijeCenje osteoporoze odreduju se razli€iti biljezi kostane pregradnje. S obzirom na to da smo u
nasem istrazivanju ispitivali mijenjaju li se razine Wnt inhibitora uslijed GB-a i tijekom njegova
lijecenja, o ¢emu ima malo podataka u literaturi, odredivanjem poznatih biljega koStane
pregradnje Zeljeli smo ispitati kako se mijenjaju njihove razine i na taj nacin dobiti uvid u

procese kostanoga metabolizma i koStane pregradnje.

U naSem istrazivanju koStanu pregradnju analizirali smo odredivanjem biljega izgradnje kosti

OC-a u serumu, biljega razgradnje B-CTX-a u serumu te DPD-a u urinu.

Koncentracije svih analiziranih biljega, OC-a, B-CTX-a i DPD-a, bile su znacajno vise na

pocetku istrazivanja u stanju hipertireoze u odnosu na kontrolno mjerenje u eutireoidnom
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stanju. S obzirom na to da je tijekom istrazivanja pod utjecajem tireostatskih lijekova doslo do
normalizacije funkcijskoga statusa Stitnjace, takav rezultat je ocekivan i u skladu je s
rezultatima ranijih istrazivanja (104, 115-118). Rezultat je ujedno i potvrda mijene procesa

kostane pregradnje tijekom kontrolnoga perioda.

U hipertireoidnom stanju dobili smo pozitivnu povezanost izmedu oba hormona Stitnjace i sva
tri biljega koStane pregradnje, dok je u eutireoidnom stanju pozitivna povezanost izmedu FT4

i DPD-a.

Kada se rezultati analiziraju prema spolu, kod Zena je dobivena znacajna razlika u
koncentracijama OC-a, B-CTX-a i DPD-a izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja. Kod
muskaraca je doslo do smanjenja koncentracija OC-a, B-CTX-a i DPD-a u kontrolnome
periodu, kao i kod Zena, no nisu dobivene statisticki znacajne razlike $to je moguca posljedica
maloga broja muskih ispitanika ili zbog manjih razlika u koncentracijama biljega koStane
pregradnje na pocetnom 1 kontrolnom ispitivanju. Razlike u koncentracijama biljega koStane
pregradnje izmedu spolova izmjerene su i ranije (119), kao i vise razine OC-a u muskaraca u
odnosu na Zene (120). | u drugom su istrazivanju muskarci u odnosu na Zene imali viSe razine
biljega kostane izgradnje od kojih je mjeren i OC, dok takva razlika nije bila znacajna za DPD

(121).

Kod svih ispitanika, neovisno o tome jesu li imali normalnu razinu ili deficit vitamina D,
postojala je znacajna razlika u izmjerenim koncentracijama OC-a, B-CTX-a, i DPD-a u
kontrolnom periodu, $to upucuje na to da uzimanje suplementa vitamina D nije znacajnije

utjecalo na razine ispitivanih biljega koStane pregradnje.

Druga istraZzivanja medusobno se razlikuju po dobivenim rezultatima, ali i po primijenjenim
dozama vitamina D 1 ispitivanim biljezima koStane pregradnje, pa u nekima nije potvrden
uéinak i povezanost vitamina D i ispitivanih biljega kosStane pregradnje (122, 123), dok u
drugom postoji (124).

6.4. Kostana gustoca uslijed GB-a lije¢enoga tireostatskim lijekovima

Hormoni $titnjace, osim na koStani metabolizam, mogu utjecati i na koStanu gustocu koja se u
stanju hipertireoze moze smanjiti. U naSem istraZivanju denzitometrijom smo mjerili koStanu

gustocu lumbalne kraljeznice, kuka 1 vrata bedrene kosti na pocetku istraZivanja kada je razina

73



hormona Stitnjace u serumu bila povisena I nakon lijecenja i kontrolnoga perioda u stanju

eutireoze.

Nase je istrazivanje otkrilo znacajnu razliku u ko$tanoj gusto¢i lumbalne kraljeznice, kuka i
vrata bedrene izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja tijekom kojega se povec¢ao BMD i T-
vrijednost lumbalne kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti. Takav nalaz u skladu je s drugim
istrazivanjima (99, 125-129). Takoder, u skladu je i s rezultatima biljega koStane pregradnje

koji su bili znacajno manji na kontrolnom mjerenju.

Usporedbom serumskih koncentracija sklerostina s BMD-om lumbalne kraljeznice, kuka i vrata
bedrene kosti nije nadena znacajna povezanost niti u hipertireozi niti u eutireoidnom stanju.
Takav nalaz u skladu je s istrazivanjem u kojemu nije bilo znaajne povezanosti izmedu
sklerostina i BMD-a lumbalne kraljeznice poslijemenopauzalnih Zena (130). Ipak, u istom
istrazivanju nadena je negativna povezanost izmedu sklerostina i BMD-a vrata bedrene Kkosti,
trohantera i ukupnoga kuka, kao i u istrazivanju na hipertireoidnim misevima (66). S druge
strane, pozitivna povezanost izmedu sklerostina i BMD-a lumbalne kraljeznice nadena je u
bolesnika na peritonealnoj dijalizi (131) i zena u poslijemenopauzi (132). Stoga, rezultati
provedenih istrazivanja nisu jednoznacni. Takoder, nije dobivena povezanost DKK1 s T-
vrijednostima i nalazima BMD-a, a u literaturi postoje razli¢iti rezultati i razli¢ito oblikovane

grupe ispitanika u odnosu na ovo istrazivanje (133, 134).

Analizirali smo 1 stupanj smanjenja koStane gustoce pri ¢emu je primjetno da je u hipertireozi
samo jedan ispitanik imao osteoporozu, dok je kod drugih ispitanika izmjerena ili osteopenija
ili normalna koStana gusto¢a. Moguce objasnjenje za takav denzitometrijski nalaz moglo bi biti
trajanje hipertireoidnoga stanja u ispitanika prije utvrdivanja povisenih koncentracija hormona
Stitnjac¢e. Zbog dostupnosti zdravstvene zastite i laboratorijskih testova kojima se odreduju
koncentracije TSH-a i hormona $titnja¢e, moguce je da je GB dijagnosticiran relativno brzo, pa
hipertireoidno stanje nije imalo znacajniji u€inak na koStanu gustocu. Stoga je moguca
pretpostavka da su promjene koStane gustoce bile nedovoljno izrazene da bi se dobila

povezanost s Wnt inhibitorima.

Kostanu gustocu analizirali smo prema spolu, odnosno zasebno kod muskaraca 1 kod zena. Kod
ispitanica prisutno je zna¢ajno poboljSanje BMD-a i T-vrijednosti lumbalne kraljeznice, kuka i
vrata bedrene kosti na kontrolnom ispitivanju, dok kod muSkaraca nije utvrdena znacajna
razlika, i u ovom sluc¢aju moguce je da je to zbog broja muskih ispitanika ili zbog bolje kostane

gustoce muskih ispitanika.
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Dodatno smo analizirali je 1i doSlo do razlike u koStanoj gusto¢i izmedu skupine ispitanika
kojima je na pocetnom ispitivanju utvrden manjak vitamina D i uvedena terapija i onih koji su
na po¢etnom ispitivanju imali normalnu razinu vitamina D. U obje skupine ispitanika doslo je
do znacajnoga poboljsanja BMD-a i T-vrijednosti kuka i vrata bedrene kosti kao i BMD-a
lumbalne kraljeznice. Podatci iz literature o povezanosti vitamina D i BMD-a razlikuju se, u
nekima vitamin D utje¢e na BMD (135, 136), dok u drugima, kao i prema meta-analizi, korist
od suplemenata vitamina D je niska, odnosno nema znacajne povezanosti i uzro¢no-posljedi¢ne
veze (137-139).

6.5. Povezanost hormona §titnjace s Wnt inhibitorima, koStanom gustocom i s biljezima

kostane pregradnje

Hormone S§titnjate, TSH, antiTSH-R, vitamin D, OC, B-CTX, DPD, sklerostin i DKK1
odredene na poc¢etnom i kontrolnom ispitivanju usporedili smo izmedu skupine ispitanika koji
su na kontrolnom ispitivanju imali normalnu gustoc¢u 1 onih u kojih je koStana gusto¢a lumbalne
kraljeznice 1 kuka bila smanjena. Od ispitivanih parametara znacajna razlika dobivena je
usporedbom koncentracije p-CTX-a izmedu ispitanika s normalnom i onih sa smanjenom
gusto¢om lumbalne kraljeZnice. B-CTX je biljeg koStane pregradnje koji je visoko specifican 1
osjetljiv u pracenju odgovora na antiresorptivnu terapiju (140). Patoloska kostana pregradnja
nastaje ranije u odnosu na pojavu osteoporoze, a serumski 3-CTX prikladan je biljeg za rutinsku
procjenu postoji li povecana koStana pregradnja u zena i musSkaraca (141). U hipertireozi
kostana razgradnja je vise izraZzena od izgradnje. Smirenjem GB-a i postizanjem eutireoze
brzina koStane razgradnje se smanjuje, a procesi razgradnje i izgradnje kosti se uravnotezuju,
pa smatramo da razlika u koncentraciji f-CTX u kontrolnom periodu odrazava promjene u
procesima koStane pregradnje, a prvenstveno razgradnje. Znacajna razlika u ostalim ispitivanim
parametrima izmedu dvije skupine nije nadena, moguce zbog manje razlike u koncentracijama

samih parametara.

Hormoni $titnjace, TSH, i nalazi denzitometrijskoga mjerenja lumbalne kraljeznice, ukupnoga
kuka 1 vrata bedrene kosti korelirani su s biljezima koStane pregradnje i Wnt inhibitorima na
pocetnom ispitivanju i godinu dana od uvodenja tireostatske terapije. Prije zapoc€injanja
lijecenja utvrdena je znacajna pozitivna povezanost svih biljega koStane pregradnje OC-a, [3-

CTX-ai DPD-ais FT4 is FT3. Takav je nalaz podudaran s rezultatima ve¢ spomenutoga
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istrazivanja El Hadidy (118). U drugim istrazivanjima ispitivani su razli¢iti biljezi koStane
pregradnje u odnosu na funkcijski status Stitnjace, a nasi su rezultati djelomi¢no podudarni u

njihovim (116, 142).

Usporedbom serumskih koncentracija sklerostina s hormonima §titnja¢e i BMD-om, nadena je
pozitivna povezanost FT3 u hipertireoidnom stanju. Takav nalaz razlikuje se od nekih drugih
(66, 130). S druge strane, pozitivna povezanost izmedu sklerostina i BMD-a lumbalne

kraljeznice nadena je u bolesnika na peritonealnoj dijalizi (131) i zena u postmenopauzi (132).

U eutireoidnom stanju nadena je pozitivna povezanost FT3 s DKKI1 i negativna povezanost
izmedu TSH-a i DKK1. Nije nadena povezanost DKK1 s nalazima BMD-a, niti s drugim

biljezima kostane pregradnje.

6.6. Osvrt na prehrambene i Zivotne navike ispitanika s Gravesovom bolesti na pocetku

lijecenja

Osim GB-a koji zbog hipertireoidnih razina hormona S§titnjace moze promijeniti koStanu

gustocu, postoji viSe drugih ¢imbenika koji mogu utjecati na stanje koStanoga sustava.

Zbog toga su na pocetku istrazivanja ispitanici ispunili upitnik o svojim prehrambenim i
Zivotnim navikama kojime se ispitivalo navike i redovitost vjeZbanja u proslosti i trenutnom
vremenu, navike vezane uz konzumaciju mlije€nih proizvoda i njihovu koli¢inu, puse li,
konzumiraju li alkohol, a kod ispitanica i redovitost menstruacijskih ciklusa te vrijeme nastupa

menopauze.

Na osnovi podataka dobivenih iz upitnika i usporedbom s koncentracijama Wnt inhibitora, nije
dobivena znacajna razlika u koncentraciji sklerostina izmedu skupine ispitanika koji su vjezbali
1 onih koji nisu §to je u skladu s ranije provedenim istraZivanjem u kojemu vjeZbanje nije imalo
uc¢inak na koncentraciju sklerostina (143). No, podatci iz literature se razlikuju (144-147), a na

razine sklerostina utjecali su vrsta i intenzitet treninga (148).

Za razliku od sklerostina, koncentracije DKK1 bile su znacajno nize u ispitanika koji su
vjezbali, §to je u skladu s istrazivanjem u kojemu su ispitanici sudjelovali u visoko intenzivnom
treningu (149). Isti rezultati dobiveni su u pacijentica s dijagnosticiranim rakom dojke koje su
vjezbale (150).
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Koncentracije sklerostina i DKK1 razlikovale su se u imobiliziranih pacijenta u kojih su
koncentracije sklerostina bile vise u odnosu na kontrolnu pokretnu skupinu, dok se

koncentracija DKK1 nije zna¢ajno razlikovala izmedu navedenih skupina (151).

S obzirom na navedeno, viSe ¢imbenika moglo je utjecati na rezultate dobivene naSim
istrazivanjem, iako je nejasno zasto su razliciti rezultati dobiveni za dva inhibitora Wnt
signalnoga puta. Isto tako, kako su samo u jednom istrazivanju ispitana oba Wnt inhibitora, dok
je u ostalima ispitivan ili sklerostin ili DKK1, ne mogu se znati rezultati istrazivanja da su u

njima ispitivani i sklerostin i DKKL1.

Cimbenici koji su u nasem istraZivanju mogli utjecati na razine sklerostina i DKK1 su redovitost
vjezbanja, vrsta vjezbi i optereCenje, godine i spol. Ispitanici su osobe oboljele od GB-a te je
moguce da su simptomi uzrokovani hipertireoidnim hormonima, kao s§to su lupanje i ubrzan rad
srca, umor 1 iscrpljenost, utjecali na redovitost vjezbanja i optereCenje vjezbi. Takoder,
sklerostin se najve¢im dijelom izlucuje iz osteocita, dok se DKK1 izlucuje i iz stanica drugih
organa i organskih sustava na koje je vjezbanje moglo utjecati, a time i na razlike u dobivenim

rezultatima.

Od ukupnoga broja ispitanika, desetero ih je pusilo. Izmedu ispitanika koji su pusili i onih koji
nisu pusili nisu dobivene znacajne razlike u koncentracijama niti sklerostina, niti DKK1. Isti
rezultat dobiven je analizom sklerostina u poslijemenopauzalnih zena (152), dok se
koncentracija DKK 1 znacajno razlikovala izmedu pusaca i nepusaca, ali razlika u koncentraciji

sklerostina nije bila znacajna (153).

U naSem istraZivanju nije utvrdena znac¢ajna razlika u gusto¢i kosti izmedu pusaca i nepusaca.
U ranijim istraZivanjima pokazano je da pusenje dovodi do smanjenja koStane mase u pusaca
(154), a rizik za nastanak prijeloma znacajno je veci nego §to bi na to upucivao nalaz gustoce
kosti dobiven denzitometrijskim mjerenjem (155). Ipak, postoje i razlike pri ¢emu je kod pusaca
muskaraca BMD bio nizi nego u nepusaca, ali kod zena je BMD bio slican kod pusaca i

nepusaca (156). Povezanost pusenja i gustoce kosti ranije je u vecoj mjeri istrazivana.

Kako su biljezi koStane pregradnje pokazatelji dinamike i odnosa izmedu izgradnje i razgradnje
kosti, istrazivanja su se usmjerila na ispitivanje biljega kostane pregradnje koji daju podatke i
o ucinkovitosti antiresorptivnoga lijeCenja te indirektno o riziku nastanka osteoporoze i

prijeloma (154), dok se denzitometrijom potvrduju ve¢ prisutne promjene kostane gustoce.
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Objasnjenje za nas rezultat moglo bi biti u malom broju ispitanika koji su pusili ili u tome da
nisu pusili dovoljne koli¢ine cigareta dnevno ili dovoljno dugo vremena. Osim toga, iako se u
ispitanika poboljsala koStana gusto¢a na kontrolnom ispitivanju, kod vecine je na prvom
ispitivanju izmjerena osteopenija ili normalna gustoca kosti. Zbog navedenoga je moguce da
pusenje, zajedno s ostalim ¢imbenicima rizika za nastanak osteoporoze, nije dovoljno utjecalo

na kostanu gustocu.

Za zdravlje Kkosti bitna je i prehrana mlije¢nim proizvodima. Vaznu ulogu u postizanju vrska
kostane gustoce imaju kalcij i proteini koje sadrze mlije¢ni proizvodi i ¢ine 50 — 60 % dnevnoga

unosa kalcija i 20 — 30 % dnevnoga unosa proteina (157).

U nasem istrazivanju nije dobivena znacajna razlika u koncentracijama sklerostina i DKK1
izmedu ispitanika koji su redovito konzumirali mlije¢ne proizvode i onih koji nisu, §to je u
skladu s istrazivanjem Kalema u kojem nije nadena povezanost izmedu serumskih

koncentracija sklerostina i prehrane mlije¢nim proizvodima (152).

Takoder, izmedu skupina ispitanika koji su imali normalnu ko$tanu gusto¢u lumbalne
kraljeznice 1 kuka i onih sa smanjenom gusto¢om kosti, nije nadena znaCajna razlika u
konzumaciji mlije¢nih proizvoda. Meta-analizom je otkriveno da se prehranom koja ukljuéuje
mlije¢ne proizvode reducira rizik od smanjenja BMD-a i prevenira rizik od nastanka prijeloma
(158). Objasnjenje nasega rezultata moze biti u broju ispitanika, ali i podatku da je veéina nasih

ispitanika redovito konzumirala mlijecne proizvode.

U naSem istrazivanju sve ispitanice imale su redovite menstruacijske cikluse. Neke od ispitanica
bile su u menopauzi u trenutku zapocinjanja istrazivanja, ali su tijekom reproduktivnoga
razdoblja takoder imale redovite menstruacijske cikluse. Istrazivanja ukazuju da razine
sklerostina i DKK1 nisu znacajno razli¢ite u pojedinim fazama menstruacijskoga ciklusa zena
u prijemenopauzi (159, 160). Pokazano je i da koncentracije sklerostina rastu s dobi na $to
upucuju razlike u razinama sklerostina izmedu Zena u poslijemenopauzi u odnosu na Zene u
prijemenopauzi (161-163). U nasem istrazivanju sudjelovale su Zene koje su bile u
prijemenopauzi i u poslijemenopauzi, no s obzirom na ustroj istrazivanja koje je longitudinalno
prospektivno, smatramo da te razlike nisu znacajno utjecale na razine sklerostina i DKK1 u

serumu.

U upitniku koji su ispitanici ispunili na pocetku istrazivanja ispitana je prisutnost ¢imbenika
rizika za nastanak osteoporoze. U ovome istrazivanju rizi¢ni ¢imbenici nisu imali znacajan

utjecaj na promjene koStane gustoce, ali vec¢ina ispitanika imala je osteopeniju ili normalnu
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koStanu gustocu u trenutku ispitivanja. Od ispitanih parametara jedino se u vjezbaca razina
DKK1 znacajno razlikovala u odnosu na osobe koje nisu vjezbale. To pokazuje vaznost upitnika
o prehrambenim i zivotnim navikama i dobivanja podataka o ¢imbenicima rizika koji su mogli

utjecati na stanje koStanoga sustava prije nastanka GB-a.

6.7. Usporedba ispitivanih parametara u svrhu predvidanja smanjenja koStane gustoce

u buducnosti

Na temelju odgovora iz spomenutoga upitnika, kao i dobi, spola, ITM-a, koncentracija hormona
Stitnjace, antiTSH-R-a, vitamina D, OC-a, B-CTX-a, DPD-a, sklerostina i DKK1 izmjerenih
prilikom pocetnoga ispitivanju u hipertireoidnom stanju ispitali smo je li neki od ¢imbenika
pretkazatelj losijega nalaza kostane gustoc¢e lumbalne kraljeznice, kuka i vrata bedrene kosti.
Niti jedan od ¢imbenika nije se pokazao kao prediktor losijega nalaza gustoce kosti lumbalne
kraljeznice, kuka 1 vrata bedrene kosti. Isti rezultat dobiven je i nakon korekcije ucinjene za

dob, spol i uzimanje vitamina D.

S obzirom na to da se u kontrolnom periodu gustoca kosti lumbalne kraljeznice, kuka i vrata
bedrene kosti znacajno poboljSala, smatramo da je to razlog Sto niti jedan od ispitivanih
¢imbenika nije pretkazatelj loSijega nalaza koStane gustoce. Takoder, pretpostavljamo da su
promjene serumskih koncentracija dva ispitivana inhibitora Wnt puta sklerostina i DKK1, kao
i biljega kostanoga metabolizma i gustoce kosti sekundarno uvjetovane GB-om i reverzibilne.
Koncentracije sklerostina i DKK1 mijenjale su se ovisno o funkcijskom statusu Stitnjace, kao i
ostali ispitivani biljezi koStane pregradnje OC, B-CTX i DPD, §to upuéuje na to da su sudionici
patofizioloskih zbivanja u koStanom tkivu 1 da bi ih bilo korisno istraziti kao potencijalne nove,

dodatne biljege koStane pregradnje.

U istrazivanjima Su se kao pozitivni pretkazatelji osteoporoze pokazali edukacija i ITM u
presjecnom istrazivanju 821 zdrave Zene u dobi izmedu 20 1 70 godina, pa su sudjelovale i Zene
u prijemenopauzi i u poslijemenopauzi. Ovo istrazivanje dalo je nekoliko rezultata; ITM je bio
znacajno visi u poslijemenopauzalnih zena, osobe koje su redovito konzumirale mlijecne
proizvode imale su bolji BMD na kraljeznici, a osobe koje su 3 — 4 sata tjedno radile ku¢anske
poslove u odnosu na one kojima je netko drugi obavljao takve poslove imale su bolji BMD na
kraljeznici i bedrenoj kosti (164). Razliciti biljezi kostane pregradnje, PINP, B-CTX i NTX

pokazali su se kao znacajni pretkazatelji nastanka osteoporoze kraljeZnice u buduénosti u Zena,
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ali ne i kuka (165). U istrazivanje su bili ukljuceni ispitanici oba spola izmedu 40 i 79 godina.
Biljezi kostane pregradnje odredeni su na pocetku istrazivanja, a gusto¢a kosti lumbalne
kraljeznice (L2-L4) i proksimalnoga femura (vrat femura, Wardov trokut i trohanter) na
pocetku istrazivanja i u joS tri navrata tijekom desetogodi$njega pracenja. Vecu vjerojatnost za

nastanak osteoporoti¢noga prijeloma imale su starije Zene ¢iji je BMD bio nizi, a vrijednosti [3-

CTX-a vise (166).

6.8. Mogucéa ogranifenja istrazivanja

Jedno od ogranicenja provedenoga istrazivanja relativno je malen broj ispitanika. U istrazivanju
su sudjelovale osobe oba spola, kao i Zene u prijemenopauzi i poslijemenopauzi. Bilo bi idealno
oblikovati odvojene skupine Zena u prijemenopauzi i zena u poslijemenopauzi i muskaraca.
Time bi se iskljucile moguce razlike u koStanom sustavu uzrokovane dobi i spolom. Medutim,
ustroj takve studije zahtijevao bi puno duze vremensko razdoblje za provodenje istraZivanja.
Kiriteriji za ukljuivanje ispitanika u ovo istrazivanje bili su osobito strogi, budu¢i da su
ukljuceni samo bolesnici s novootkrivenim GB-om, a nisu ukljuceni bolesnici kojima je
dijagnosticirana hipertireoza uslije drugoga uzroka. Isklju¢ni kriteriji takoder su bili vrlo strogi
kako bi se izbjegli mogu¢i utjecaji drugih ¢imbenika na ispitivane parametre. Kontrolna
mjerenja radena su nakon godine dana, a za to je vrijeme kod ispitanika doslo do poboljsanja
funkcijskoga statusa Stitnjace, kao i njihovoga subjektivnog osjecaja. U praksi je to znacilo
pronalazenje pristupa prema ispitanicima kojime bi ih se motiviralo na sudjelovanje u
kontrolnoj, odnosno zavr$noj fazi znanstvenoga istrazivanja. Prema nasim saznanjima, ovo je
prvo istrazivanje koje je imalo ovakvu duZinu pracenja ispitanika i takve kriterije za ukljucenje.
Drugo ograni¢enje mogla bi biti povezana s objektivnoscu i tocnos¢u podataka dobivenih
upitnikom u vezi s nadinom zivota i prehrambenim navikama, no smatramo da je mala
vjerojatnost za takvu moguc¢nost, S obzirom na to da ispunjavanje upitnika nije utjecalo na

zapocinjanje 1 provodenje lijecenja.

6.9. Buduca istrazivanja

Sklerostin i DKK1 inhibiraju ko$tanu izgradnju, a poti¢u koStanu razgradnju te imaju vaznu

ulogu u odrZavanju ravnoteze kosti. Na trziStu je dostupan lijek inhibitor sklerostina koji je
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namijenjen za lijeCenje osteoporoze. Nase istrazivanje ukazuje na to da sklerostin i DKK1
sudjeluju u procesima kostane pregradnje nastalima kao posljedica GB-a. Stoga bi u buduc¢nosti
bilo zanimljivo nastaviti s istrazivanjima sklerostina i DKK1 u drugim bolestima koje
zahvacaju koStani sustav kako bi se patofizioloSki procesi koji se odvijaju unutar tih bolesti
razumjeli i doveli do novih moguénosti lijecenja. S obzirom na promjene razina sklerostina i
DKKI1, smatramo da bi ih bilo korisno istraziti kao potencijalne nove biljege koStane

pregradnje.

6.10. Zakljucak rasprave

Provedeno istrazivanje pokazalo je da GB i njegovo lijeCenje tireostatskim lijekovima utjece na
razine oba ispitivana inhibitora Wnt puta. Razine sklerostina i DKK1 mjerene u serumu
znacajno su se promijenile izmedu pocetnoga i kontrolnog mjerenja. Po¢etno mjerenje bilo je
u stanju hipertireoze u kojemu je razina sklerostina bila zna¢ajno visa, a razina DKK 1 zna¢ajno
niza u odnosu na kontrolno mjerenje u¢injeno nakon godine dana u stanju eutireoze kao

rezultata lijecenja GB-a tireostatskim lijekovima.

Na pocetku istrazivanja ispitanici su ispunili upitnik o prehrambenim i Zivotnim navikama u
kojemu su navedeni ¢imbenici rizika za razvoj osteoporoze. Na temelju dobivenih odgovora,

¢imbenici rizika nisu zna¢ajno utjecali na promjene koStane gustoce ispitanika.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Serumska razina sklerostina (Wilcoxon test, p < 0,001) znacajno je veca, dok je
serumska razina DKK1 (Wilcoxon test, p = 0,001) znac¢ajno manja u stanju hipertireoze
u odnosu na eutireoidno stanje.

2. Nije utvrdena znacajna povezanost T-vrijednosti i BMD-a lumbalne kraljeznice, kuka i
vrata bedrene kosti sa serumskim koncentracijama sklerostina i DKK1;
Nakon prilagodbe u¢injene po spolu, dobi i uzimanju vitamina D utvrdena je pozitivna
povezanost izmedu koncentracija OC-a 1 sklerostina na pocetnom mjerenju, dok nije

utvrdena povezanost DKK1 s bilo kojim drugim biljegom koStane pregradnje;

Negativna povezanost izmedu T-vrijednosti i BMD-a lumbalne kraljeZznice, kuka i vrata

bedrene kosti utvrdena je s OC-om i B-CTX-om u stanju hipertireoze;

Negativna povezanost u eutireoidnom stanju dobivena je izmedu T-vrijednosti lumbalne
kraljeznice i dva biljega koStane pregradnje, OC 1 B-CTX, kao i izmedu BMD-a

lumbalne kraljeznice, T-vrijednosti i BMD-a kuka i vrata bedrene kosti s OC-om.

3. Serumske razine sklerostina nisu se znacajno razlikovale izmedu skupina ispitanika
podijeljenih prema njihovim prehrambenim navikama i nacinu zivota. Dobivena je
znacajna razlika u serumskoj koncentraciji DKK1 (Mann Whitney U test, p = 0,001)

1izmedu skupine ispitanika koji su vjezbali 1 skupine u kojoj ispitanici nisu vjezbali.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitivanje razlika u serumskim razinama Wnt inhibitora sklerostina i DKK1
u ispitanika s GB-om na pocetku lijeCenja i nakon kontrolnoga perioda od godine dana i
ispitivanje povezanosti serumskih razina sklerostina i DKK1, BMD-a i biljega ko$tane
pregradnje OC, DPD i B-CTX u ispitanika s GB-om na pocetku lije¢enja i nakon kontrolnoga
perioda od godine dana i ispitivanje povezanosti serumskih razina sklerostina i DKK1 s

parametrima prehrambenih 1 Zivotnih navika ispitanika s GB-om na pocetku lijecenja.
Nacrt istrazivanja: Longitudinalno prospektivno kohortno

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuceno 37 ispitanika oboljelih od novootkrivenoga GB-
a u dobi izmedu 22 i 74 godine. Na pocetku istrazivanja ispitanici su ispunili upitnik o
prehrambenim i zivotnim navikama. Na po¢etnom mjerenju, u hipertireoidnom stanju, izmedu
8 i 10 sati ujutro (nakon no¢noga posta) ispitanici su dali uzorke krvi i urina u kojima su
odredeni OC, DPD 1 B-CTX. Tada su uzeti 1 uzorci krvi za odredivanje sklerostina 1 DKK1 koji
su centrifugirani, a serumi su pohranjeni na -80 C do analize. Denzitometrijom je odredena
gustoca kosti lumbalne kraljeznice i kuka. Bolesnicima su uvedeni tireostatski lijekovi, a nakon

godinu dana u eutireoidnom stanju odredeni su isti parametri u serumu i urinu.

Rezultati: Na kontrolnom mjerenju nakon godinu dana razine sklerostina bile su znacajno
manje, a razine DKK1 znacajno vece. KoStana gusto¢a lumbalne kraljeznice, kuka 1 vrata
bedrene kosti bile su znacajno vise, a razine OC-a, -CTX-a i DPD-a znacajno nize. U
hipertireozi razine sklerostina bile su pozitivno povezane s FT3. U eutireoidnom stanju nadena
je pozitivna korelacija izmedu FT3 1 DKK1, dok je negativna korelacija nadena izmedu TSH-a
1 DKK1. Nije nadena povezanost sklerostina 1 DKK1 s drugim biljezima koStane pregradnje
OC-om, B-CTX-om ili DPD-om. Takoder, niti jednim mjerenjem nije utvrdena znacajna
korelacija izmedu sklerostina ili DKKZ1 i T-vrijednosti ili BMD-a lumbalne kraljeznice, kuka i

vrata bedrene kosti.

Zakljucak: Razlike u serumskim razinama sklerostina i DKK1 nakon lije¢enja GB-a ukazuju
na utjecaj GB-a i njegova lijeCenja tireostatskim lijekovima na ta dva inhibitora Wnt puta, kao

i njihovu ulogu u procesima pregradnje kosti uzrokovanima GB-om.

Kljucne rijeci: biljezi koStane pregradnje; dickkopf 1 protein ljudski; Gravesova bolest; gustoca

kosti; SOST protein ljudski
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9. SUMMARY

The influence of Graves’ disease and its treatment by antithyroid drugs on inhibitors of

Whnt pathway sclerostin and dickkopf 1

Obijectives: The aim of this research is to examine the differences in serum concentrations of
the Wnt inhibitor sclerostin and DKK1 in subjects with GB at the beginning of the treatment
and after a control period of one year. Additional objectives are to examine the relationship
between serum concentrations of sclerostin and DKK1, BMD and markers of bone remodeling
OC, DPD and B-CTX in subjects with GB at the beginning of treatment and after a control
period of one year, and to examine the relationship between serum concentrations of sclerostin
and DKK1 with nutritional and lifestyle parameters habits of subjects with GB at the beginning

of treatment.
Study Design: Longitudinal prospective cohort

Participants and Methods: 37 subjects with newly diagnosed Graves’ disease (GD) aged
between 22 and 74 were included in the study. At the beginning of the study the respondents
filled out a questionnaire about food and lifestyle habits. At the initial measurement, in a
hyperthyroid state between 8 and 10 a.m. (after an overnight fast), subjects gave blood and
urine samples in which OC, DPD and B-CTX were determined. Also, were taken blood samples
to determine sclerostin and DKK1 which were centrifuged, and the serum were stored at -80 C
until analysis. Bone density of the lumbar spine and hip was determined by densitometry. The
patients were treated with antithyroid drugs (ATD), and after 1 year in a euthyroid state, the

same parameters were determined in serum and urine.

Results: At the follow-up measurement one year after the introduction of ATD, the levels of
sclerostin were significantly lower, while the levels of DKK1 increased significantly. Bone
density of the lumbar spine, hip, and femoral neck improved significantly, and OC, B-CTX, and
DPD concentrations decreased. In hyperthyroidism, sclerostin levels were positively associated
with FT3. In the euthyroid state, a positive correlation was found between FT3 and DKKI,
while a negative correlation was found between TSH and DKK1. No association of sclerostin
and DKK1 with other markers of bone remodeling OC, B-CTX or DPD was found. Also, no
significant correlation was found between sclerostin or DKK1 and T-score or BMD of the

lumbar spine, hip and femoral neck at any measurement.
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Conclusion: Differences in the serum levels of sclerostin and DKK1 following GD treatment
indicate the impact of GD and its treatment with ATD on these two Wnt pathway inhibitors as

well as their participation in bone remodeling processes caused by GD.

Key words: biomarkers; dickkopf 1 protein, human; graves disease; bone density; SOST

protein. human
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7.
8.

oActonel (i.e. risedronate) cEvista (i.e. raloxifene) oFosamax (i.e. alendronate) oBoniva (i.e.
ibandronate) oForteo (i.e. parathyroid hormone) OHRT (i.e. estrogen/hormone therapy) cOsseor (i.e.

. Dali ste imali prijelom kuka/trupa kraljeska ?
. Da li ste u tijeku Zivota imali prijelom bez prethodne vece traume ?

. Da li imate umjetni kuk ?
ako DA : lijevi, desni, oba (zaokruZite)

. Dali je va3 roditelj imao prijelom kuka ?

. Dali pusite ?

. Da li ste koristili kortikosteroide duZe od 3 mjeseca ili duZe ?
Da li vam je dijagnosticiran reumatoidni artritis ?

Da li koristite lijekove za osteoporozu/osteopeniju ?
Ako DA zaokruzite koji lijek koristite i koliko dugo ( u mjesecima ga koristite) ?

strontium ranelate) oProlia (i.e. denosumab)
(ako da koje: bisfosfonati (risendronat, ibandronat, alendronat), Forsteo, Prolia, Evista)

9

. Da li koristite vitamin D ?
Ako DA:

Manje od 1 god
Ilzmedu 1-2 god
Izmedu 2-4 god
Vise od 4 god

1

0. Da li koristite kalcij ?

Ako DA:
Manje od 1 god
Ilzmedu 1-2 god

DA / NE
DA / NE

DA / NE

DA / NE
DA / NE
DA / NE
DA / NE

DA / NE

DA / NE

DA / NE
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Izmedu 2-4 god
Vise od 4 god

11. Da li je va3a fizicka aktivnost veca od 30 min dnvno (hodanje,tréanje , rad u vrtu i kuéi)? DA/ NE

12. Dalivjezbate ?

Ako DA - Kako i koliko éesto?
Jedan puta tj.

Dva puta tj.

Tri puta tj.

4ivise puta tj.

13.Da li ste vjezbali u proslosti? DA / NE

14.Da li redovito konzumirate minimalnu koli¢inu mlijeénih proizvoda ( ekvivalent je pola litre mlijeka
dnevno )?
DA / NE
15. Koliko mlijeka ukupno konzumirate dnevno u litrama ( zaokruzi koli¢inu)?
Do 0,251
0,25-0,5I
0,5-1l
1livise

15.Koliko sira i jogurta konzumirate tjedno u kg ?
Do 1,5 kg

1,5-3kg

3-5kg

Skg i vise

16.Da li redovno pijete alkohol ( vide od 2 &a3e alkoholnog pi¢a na dan ) ? DA / NE

17.Da li vam je dijagnosticiran :

Pjagan rad titnjace , Secerna bolest, upalna bolest crijev ( Chronova bolest/ulcerozni kolitis) ,
poremecej u prehrani ( anoreksija/bulimija) , zavr3ni stadij bubreZne bolesti ,hiperparatireoidizam ?
DA / NE ( ako DA zaokruZite dijagnosticiranu bolest)

18.Da li je menopauza nastupila i prije 45.god.Zivota ? DA / NE
19. U kojoj godini Zivota vam je nastupila menopauza?

20.Da li ste imali histerektomiju? (ako da kada)

21.Da li su vam odstranjeni jajnici? (ako DA — u kojoj godini Zivota ?)

22. Kada ste dobili prvu menstruaciju?

23. Da li su ciklusi bili regularni? DA / NE

24, Koliko ste bili visoki u mladosti?
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