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Kratak sadrzaj

Osteoporoza se karakteriSe smanjenom mineralnom gustinom kostiju, §to povecava
fragilnost kostiju i rizik za nastanak fraktura. U ovoj studiji pratili smo 48 pacijentkinja sa
osteoporozom tokom tri meseca sa ciljem da utvrdimo znacaj odredivanja kostanih biomarkera
u proceni rizika od fraktura i praéenju terapije osteoporoze. Tokom trajanja studije 32
pacijentkinje su bile na antiresorptivnoj, a 16 na anaboli¢koj terapiji. Svim pacijentkinjama
odredili smo aktivnost alkalne fosfataze (ALP) i koncentracije osteokalcina, C-terminalnog
telopeptida kolagena tip I i vitamina D u serumu pre i tri meseca nakon uvodenja terapije. Sa
povecanjem nivoa osteokalcina i ALP rastao je rizik za smanjenje mineralne gustine kostiju
(BMD). Antiresorptivna terapija dovela je do znacajnog smanjenja koncentracija C-terminalnog
telopeptida (P<0,001) i osteokalcina (P<0,001). Tokom anaboli¢ke terapije nivo osteokalcina je
znacajno porastao (P<0,01). Na pocetku studije 25,5% pacijentkinja je imalo optimalne
koncentracije 25(OH)D u serumu, a teSku deficijenciju 17% zZena. Nakon 3 meseca
suplementacije ve¢ina je poboljsala status vitamina D (P<0,001). Nasi rezultati ukazuju da
odredivanje osteokalcina i C-terminalnog telopeptida moze biti korisno za predvidanje rizika za
smanjenje BMD i pracdenje efekata terapije osteoporoze. Takode, potvrdena je vaZnost
odredivanja koncentracije 25(OH)D za procenu statusa vitamina D u osteoporozi, u cilju
otkrivanja pacijenata sa insuficijencijom i utvrdivanja potrebe za suplementacijom.

Kljuéne reéi: osteoporoza; kostani biomarkeri; vitamin D; pracenje terapije.
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Uvod

Nastanak osteoporoze je rezultat disbalansa izmedu procesa stvaranja i resorpcije
kostiju. KarakteriSe se smanjenom koStanom masom i poremec¢ajem mikroarhitekture
kostanog tkiva, Sto vodi do povecane fragilnosti kostiju, te posledicno do veceg rizika
za nastanak fraktura. Kost zahvadena osteoporozom odlikuje se izrazenim gubitkom
minerala, uz smanjenje gustine koStane mase. TeSka osteoporoza podrazumeva 1
prisustvo patoloskih fraktura (1).

U regulaciji remodelovanja kostiju kod Zena vaznu ulogu ima estradiol. Sinteza
ovog hormona znacajno opada u menopauzi, $to dovodi do iznenadnog 1 brzog gubitka
koStane mase, ¢ime se stimuliSe razvoj osteoporoze. U odredenim populacijama
verovatnoca za nastanak fraktura u menopauzi dostize 1 40%, Sto je blisko verovatnoci
za razvoj kardiovaskularnih bolesti (1).

Dijagnoza osteoporoze postavlja se osteodenzitometrijom. Danas se DEXA
metoda (eng. dual-energy X-rayapsorptometry) smatra zlatnim standardom za rano
otkrivanje osteoporoze, kao i za pracenje terapije. Ovom metodom se procenjuje
mineralna gustina kostiju (eng. bone mineral density, BMD), koja se naj¢esce izrazava u
vidu T ili Z skora. T skor predstavlja odstupanje BMD vrednosti pacijenta od srednje
vrednosti BMD mlade odrasle osobe zenskog pola, izrazeno u broju standardnih
devijacija (SD). Dijagnoza osteoporoze se postavlja ukoliko je mineralna gustina kostiju
manja od — 2,5 SD (2).

Primena BMD u klinickoj praksi u cilju procene rizika od fraktura ukazala je na
izvesne nedostatke ovog parametra. Naime, utvrdeno je da BMD ima nisku osetljivost,
jer se prelomi mogu javiti 1 kod pacijenata sa osteopenijom (T skor manji od —1, a veci
od -2,5 SD). Stoga su u novije vreme istrazivanja usmerena ka identifikaciji drugih
faktora rizika, pored BMD, kao 1 ispitivanju prediktivne sposobnosti koncentracije
kostanih biomarkera, sa ciljem da se ta¢nije proceni rizik od fraktura (3).To je dovelo do
razvoja FRAX skora (eng. Fracture Risk Assessment Tool), kojim se procenjuje
verovatno¢a za nastanak fraktura u narednih 10 godina. Primenom FRAX skora
omogucen je individualni pristup pacijentu, jer on objedinjuje prisutne faktore rizika sa
rizikom procenjenim na osnovu BMD vrata femura (3).

Laboratorijski testovi za procenu metabolizma koStanog tkiva podrazumevaju
odredivanje statusa minerala i markera sinteze i1 resorpcije kostiju. U toku procesa
formiranja kostiju osteoblasti sekretuju osteokalcin, peptide prokolagena tipa I i alkalnu
fosfatazu (ALP), dok se tokom procesa razgradnje kostiju oslobadaju piridinolini, kao 1
N- i C terminalni telopeptidi kolagena tipa I. PoviSene vrednosti koStanih biomarkera u
serumu ili urinu ukazuju na visi stepen remodelovanja kostiju, odnosno na povecan
gubitak koStane mase (4). Istrazivaci EPIDOS studije su medu prvima utvrdili znacajnu
vezu izmedu koncentracije koStanih biomarkera 1 rizika od preloma kuka tokom
dvogodiSnjeg pracenja pacijenata sa osteoporozom (5).

Cilj leCenja osteoporoze je prevencija nastanka ili ponavljanja fraktura. Prema
Evropskom vodicu za dijagnozu i terapiju osteoporoze, u terapiji se naj¢esce primenjuju

197



bisfosfonati, derivati paratiroidnog hormona (PTH), denosumab i stroncijum-ranelat (6).
Za razliku od BMD, koji pruza informacije o terapijskom uc¢inku tek posle godinu dana,
odredivanjem koncentracije koStanih biomarkera efekat terapije se mozZe sagledati
nakon znatno krac¢eg perioda (6).

U ovoj prospektivnoj studiji pratili smo pacijentkinje sa osteoporozom tokom tri
meseca, sa ciljem da utvrdimo znacaj odredivanja koStanih biomarkera u proceni rizika
od fraktura 1 pracenju terapije osteoporoze.

Materijal i metode
Ispitanici

U studiji je ucestvovalo 48 pacijentkinja Instituta za ortopedsko-hirurSke bolesti
,Banjica®, starosti 64,6 + 9,4 godina. Svim pacijentkinjama je potvrdena osteoporoza na
osnovu rezultata BMD (T skor medijana: -3,2 SD, interkvartilni raspon: -3,8 — -2,7 SD).
Vecina pacijentkinja (n=46) je bila u menopauzi u trajanju od 15,8 £ 9,3 godina. Kod 43
pacijentkinje menopauza je nastupila prirodnim putem, dok je kod 5 pacijentkinja
menopauza posledica histerektomije. Konzilijum lekara za osteoporozu je svim
pacijentkinjama ordinirao antiresorptivnu (bisfosfonati) ili anabolicku (PTH) terapiju, u
kombinaciji sa vitaminom D (1000 1J/dan) i poja¢anim dijetarnim unosom kalcijuma.

Protokol studije

Na pocetku studije prikupljeni su demografski i klini¢ki podaci o pacijentkinjama,
koji su bili relevantni za ovo istrazivanje (starost, telesna tezina i visina, uzrok i duzina
trajanja menopauze, porodi¢na istorija osteoporoze, prethodne frakture kostiju i njihova
lokacija, podaci o zivotnim navikama — fizicka aktivnost, unos alkohola i pusenje). 1z
podataka za visinu i tezinu izracunat je indeks telesne mase (ITM). Uzorci krvi za
laboratorijska ispitivanja su uzeti na pocetku studije, pre nego Sto je zapoceta terapija,
kao 1 tri meseca nakon primene propisane terapije. Istrazivanje je planirano i izvedeno
postujuci eticke principe HelsinSke deklaracije, a na osnovu odobrenja Etickog odbora
Instituta za ortopedsko-hirurske bolesti ,,Banjica®.

Biohemijske analize

Uzorci krvi iz prednje kubitalne vene su uzeti u jutarnjim ¢asovima, posle no¢nog
gladovanja, pre pocetka i nakon tri meseca od pocetka uzimanja terapije. Serum je
izdvojen od krvnih Celija u toku jednog sata i uzorci analizirani na biohemijskom
analizatoru Olympus AU 640 (BeckmanCoulter Ireland Inc, Ireland) 1 imunohemijskom
analizatoru Cobas e411 (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany). Aktivnost
ALP je odredena IFCC preporucenom metodom. Koncentracije osteokalcina i C
terminalnog peptida odredene su metodom elektrohemiluminiscencije (Roche
Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany), a koncentracija 25(OH)D kompetitivnim
elektrohemiluminiscentnim testom (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany).
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Procena rizika od fraktura

Svim pacijentkinjama je procenjen globalni rizik od fraktura i rizik za frakturu
kuka unarednih 10 godina primenom FRAX kalkulatora Svetske zdravstvene
organizacije. FRAX skor rizika je izraCunat na osnovu podataka o: polu, starosti,
telesnoj tezini 1 visini, porodi€noj istoriji osteoporoze, prethodnim frakturama ili
reumatoidnom artritisu u istoriji bolesti, puSenju, konzumiranju alkohola, primeni
glukokortikoida, sekundarnoj osteoporozi i vrednosti BMD skora vrata femura. Visok
rizik od frakture kuka u narednih 10 godina definisan je na osnovu grani¢ne vrednosti
FRAX skora od 3%. Grani¢na vrednost FRAX skora za globalni rizik od fraktura je bila
>20% (3).

Statisticka analiza

Kontinuirani podaci su prikazani kao aritmeti¢ke srednje vrednosti i standardne
devijacije za normalno distribuirane parametre. Promenljive koje nisu pratile normalnu
raspodelu prikazane su kao medijane 1 interkvartilni rasponi. Kategori¢ki podaci su
prikazani kao apsolutne ili relativne frekvence. Razlike izmedu grupa u slucaju
normalno distribuiranih kontinuiranih podataka su analizirane Student-ovim t-testom, a
za promenljive koje ne prate normalnu raspodelu koris¢en je Mann-Whitney U test 1
Kruskal-Wallis-ov test. Razlike izmedu kategori¢kih promenljivih proveravane su
upotrebom Chi-kvadrat testa. Efekat terapije je analiziran primenom Student-ovog t-
testa za razliku parova, kada su promenljive pratile normalnu raspodelu. Za asimetri¢no
distribuirane podatke efekat terapije je analiziran primenom Wilcoxon-ovog testa za
uparene uzorke. Za proveru korelacije izmedu parametara koriS¢ena je Spearman-ova
neparametarska korelaciona analiza. Binarnom logistiCkom regresionom analizom
ispitivana je povezanost koncentracija koStanih markera sa BMD. Kao minimalni uslov
za postojanje statistiCke znacajnosti smatrana je verovatnoc¢a P <0,05.

Rezultati

U ispitivanoj grupi najucestaliji faktori rizika za razvoj osteoporoze bili su fizicka
neaktivnost (85,3% pacijentkinja) i puSenje (25% pacijentkinja). Porodi¢nu istoriju
osteoporoze potvrdilo je 8 pacijentkinja. Skoro polovina ispitanica (47,9%) je imala
povisen ITM (>25 kg/m?), a svaka osma pacijentkinja je bila gojazna. Prethodne
frakture kostiju utvrdene su kod 29 zena, od ¢ega je 51,7% imalo frakturu distalnog
radijusa, 27,6% frakturu prsljena, a 6,9% frakturu proksimalnog femura. VisSestuke
frakture imalo je 13,8% pacijentkinja.

Analiza uticaja puSenja, kao vaznog faktora rizika za nastanak osteoporoze,
pokazala je da je BMD skor niZi, a koncentracija C terminalnog peptida visa u grupi
zena koje puSe, ali bez statistiCke znacajnosti (puSaci, medijana: 546,0 pg/mL;
interkvartilni raspon: 451,7-750,9 pg/mL vs. nepuSai, medijana: 527,8 pg/mL;
interkvartilni raspon: 334,4-740,5 pg/mL; P=0,495). U dodatnoj analizi medu puSacima
utvrdili smo da Zene koje dnevno konzumiraju vise od 10 cigareta (n=8) imaju znacajno
nize vrednosti BMD skora (medijana: -3,8; interkvartilni raspon: -4,2 — -3,2) od Zena
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koje konzumiraju do 10 cigareta na dan (medijana:-2,8; interkvartilni raspon: -2,6 — 0,8;
P<0,05). Takode, aktivnost ALP je bila znacajno visa (P<0,05) kod zena koje
konzumiraju viSe od 10 cigareta (medijana: 80 1J/L; interkvartilni raspon: 74-99 1J/L)
nego kod Zena koje konzumiraju do 10 cigareta u toku dana (medijana: 71 1J/L;
interkvartilni raspon: 46-74 1J/L).

Sa ciljem da se utvrdi kako se biohemijski markeri osteoporoze menjaju u
zavisnosti od promene mineralne gustine kostiju, sve pacijentkinje su razvrstane na
osnovu tercilnih vrednosti BMD skora. Tri grupe pacijentkinja su bile sli¢nih godina i
nisu se razlikovale po ITM 1 periodu trajanja menopauze (Tabela I). Analiza markera
sinteze 1 resorpcije kostiju je pokazala znacajne promene u koncentraciji osteokalcina
(P<0,05) 1 aktivnosti ALP (P<0,05) sa smanjenjem mineralne gustine kostiju (Slika 1).
U post-hoc analizi je utvrdeno da su koncentracije osteokalcina kod pacijentkinja sa
najnizom mineralnom gustinom kostiju (I tercil BMD skora) zna¢ajno vise (£<0,05) od
koncentracija kod pacijentkinja sa najvi§im vrednostima BMD (III tercil). Na sli¢an
nacin, utvrdili smo da je aktivnost ALP kod pacijentkinja sa najnizom mineralnom
gustinom kostiju (I tercil BMD skora) znacajno veca od aktivnosti ALP izmerene kod
pacijentkinja u II tercilu (P<0,05) 1 III tercilu (P<0,01) BMD skora. Spearman-ova
korelaciona analiza je potvrdila da je BMD u inverznoj korelaciji sa aktivno$¢u ALP
(r=-0,403; P<0,01) i koncentracijom osteokalcina (r = -0,316; P<0,05).

Tabela I Klinicke karakteristike pacijentkinja po tercilima BMD
Table I Clinical characteristics of the patients according to BMD tertiles

BMD T skor, SD

I tercil 11 tercil III tercil
(_594 - _3’5) (_3,4 - _237) (_296 - 1;7)

Starost, godine 62,1 £8,6 66,3 10,5 65,3 +£8,9 0,416
Trajanje menopauze, godine 12,6 + 8,7 17,4+ 10,2 17,6 £ 8,5 0,241
ITM, kg/m? 24,69 £4,16 25,17 £4,06 24,37 +£3,48 0,842

Rezultati su prikazani kao srednje vrednosti = standardne devijacije i poredeni ANOVA
testom.

Uzimajuéi u obzir prethodne rezultate, analiza je nastavljena sa ciljem da se ispita
znacaj odredivanja koncentracije osteokalcina 1 aktivnosti ALP u predvidanju progresije
demineralizacije koStanog tkiva. Rizi¢nu grupu ¢inile su pacijentkinje u I tercilu (BMD
skor < -3,5 SD), a referentnu grupu pacijentkinje u III tercilu BMD skora (BMD skor >
-2,6 SD). Primenom binarne logisticke regresione analize utvrdili smo da rizik za
smanjenje mineralne koStane mase raste za 12% ukoliko se koncentracije osteokalcina
poveca za 1SD (OR = 1,118; 95% CI: 1,012-1,234; P<0,05). Na sli¢an nacin smo
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utvrdili da sa porastom aktivnosti ALP za 1SD rizik za smanjenje mineralne koStane
mase raste za 10% (OR = 1,105; 95% CI: 1,014-1,203; P<0,05).

Na pocetku studije globalni rizik od fraktura u narednih 10 godina u ispitivanoj
grupi pacijentkinja u proseku je iznosio 14,1% (medijana: 12%; interkvartilni raspon:
7,2-16%). Prosean rizik za frakturu kuka iznosio je 6,7% (medijana: 4,2%;
interkvartilni raspon: 1,5-7,6%). Visok rizik od frakture kuka u narednih 10 godina
imalo je 62,8% pacijentkinja. Na osnovu grani¢ne vrednosti FRAX skora za globalni
rizik od fraktura > 20% u kategoriju visokog rizika svrstano je 16,7% pacijentkinja. Nije
bilo statisticki znacajne razlike u koncentracijama markera sinteze i resorpcije kostiju
izmedu pacijentkinja sa visokim 1 niskim rizikom od frakture kuka. Takode,
koncentracije koStanih biomarkera se nisu znacajno razlikovale izmedu pacijentkinja sa
niskim rizikom 1 pacijentkinja koje imaju visok globalni rizik od fraktura u narednim
godinama.

U nastavku analize ispitivali smo efekat terapije na vrednosti koStanih
biomarkera. Na terapiji bisfosfonatima bile su 32 pacijentkinje, dok je anabolicku
terapiju koristilo 16 pacijentkinja. Terapija bisfosfonatima tokom 3 meseca znacajno je
snizila koncentracije osteokalcina 1 C terminalnog peptida (Tabela II). Koncentracije
osteokalcina su sniZzene u proseku za 32% (medijana: -32,3%; interkvartilni raspon: -
48,4 — 24,0%), a koncentracije C terminalnog peptida za 60% (medijana: -59,9%;
interkvartilni raspon: -78,5 — -39,2%). Klini¢ki znacajan pad koncentracije C
terminalnog peptida (>35%) je zabelezen kod 78,1% pacijentkinja, dok je znacajan pad
koncentracije osteokalcina (>25%) utvrden kod 68,8% pacijentkinja.

Tabela II Markeri sinteze i resorpcije kostiju na pocetku studije i nakon 3 meseca terapije
Table II Markers of bone synthesis and resorption at the study entry and after 3 months of therapy

Pre terapije Posle terapije P

Terapija bisfosfonatima (n=32)

ALP, 1J/L 78 (71-87) 56 (42-80) 0,093
Osteokalcin, pg/L 28,3 (21,9-35,5) 17,1 (14,7-22,8) <0,001
C terminalnipeptid, pg/mL 578.,9 (397,4-755,7) 175,8 (119,2-297,1) <0,001
Terapija sintetskim PTH (n=16)

Osteokalcin, pg/L 249 (18,3-28,8) 44,2 (31,8-53,6) <0,01
C terminalnipeptid, pg/mL 505,7 (350,1-701,8) 525,4 (362,8-968,5) 0,279

Podaci su prikazani kao medijana (interkvartilni raspon) 1 poredeni Wilcoxon-ovim
testom za uparene uzorke.

Nakon primene PTH tokom 3 meseca znacajno je porasla koncentracija
osteokalcina. U proseku, porast koncentracije osteokalcina je iznosio 64% (medijana:
64,1%; interkvartilni raspon: 35,6 — 123,5%). Razlika u koncentraciji C terminalnog
peptida nije bila statisticki znacajna (Tabela II). U skladu sa prethodnim, znacajan pad
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(>35%) koncentracije C terminalnog peptida zabeleZen je samo kod 7,7% zena, dok je
znacajan porast osteokalcina (>25%) utvrden kod 85,7% pacijentkinja.

Relativne promene koncentracija C terminalnog peptida i1 osteokalcina nakon
terapije su dodatno evaluirane uzimajuéi u obzir pocetni FRAX skor rizika od fraktura u
narednih 10 godina. Rezultati na Slici 2 prikazuju medijane relativnih promena
koncentracija C terminalnog peptida i osteokalcina u zavisnosti od FRAX skora.
Uocava se da je pad koncentracije C terminalnog peptida nakon terapije izrazeniji kod
pacijentkinja koje su na pocetku studije imale nizak rizik za frakturu kuka, iako razlika
nije statisticki zna€ajna (P=0,129). Sli¢no, promene u koncentraciji oba koStana
biomarkera bile su ve¢e u grupi sa poc¢etnim niskim rizikom od fraktura.

Na kraju smo analizirali uticaj suplementacije tokom tri meseca na status vitamina
D (Tabela III). Utvrdili smo da je na pocetku studije tek Cetvrtina pacijentkinja (25,5%)
imala optimalne koncentracije 25(OH)D u serumu, dok je tesku deficijenciju imalo 17%
zena sa osteoporozom. Posle tri meseca suplementacije optimalne koncentracije
25(OH)D je imalo 83% pacijentkinja, a umerenu deficijenciju ovog vitamina 17%
pacijentkinja. Nakon suplementacije nije bilo slucajeva sa teSkom deficijencijom.
Rezultati Chi-kvadrat testa su potvrdili da je nakon tri meseca suplementacije vecina
pacijentkinja poboljSala status vitamina D, u odnosu na stanje sa pocetka studije
(P<0,001).

Tabela III Status vitamina D kod svih pacijentkinja na pocetku studije i nakon 3 meseca
suplementacije

Table III Vitamin D status at the study entry and after 3 months of supplementationin

allpatients
Parametar Pre terapije Posle terapije P
25(0OH)D, nmol/L 49,15+2,84 91,24 £2,77 P<0,001
Teska deficijencija (< 25 nmol/L), % 17 0 P<0,001 *
Umerena deficijencija (25-60 nmol/L), % 57,5 17
Optimalna koncentracija (60-200 nmol/L), % 25,5 83

# Podaci su poredeniChi-kvadrat testom.

Diskusija

Poslednjih godina postignut je veliki napredak u razumevanju klinickog znacaja
kostanih biomarkera kod pacijenata sa osteoporozom. Ako se uzme u obzir fizioloski
proces remodelovanja kostiju, idealni biomarkeri osteoporoze bi trebalo da omoguce

postavljanje dijagnoze ovog oboljenja, odabir adekvatnog vida terapije (antiresorptivna
ili anabolicka) 1 njeno pracenje, kao i da unaprede predvidanje rizika za nastanak
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fraktura na osnovu BMD. U ovoj prospektivnoj studiji pratili smo pacijentkinje sa
osteoporozom tokom tri meseca sa ciljem da utvrdimo znacaj odredivanja koStanih
biomarkera u proceni rizika od fraktura i pracenju efekata terapije. U tu svrhu odabrana
su dva markera sinteze 1 resorpcije kostiju (ALP 1 C terminalni telopeptid) i osteokalcin,
kao marker ukupnog koStanog prometa.

Nasi rezultati su pokazali da povecanje koncentracije koStanih biomarkera u
serumu dobro korelira sa smanjenjem mineralne gustine kostiju. Naime, utvrdili smo da
se najviSe vrednosti osteokalcina i ALP javljaju kod pacijentkinja sa najnizim BMD
(Slika 1), a da sa porastom oba parametra zna¢ajno raste rizik za smanjenje mineralne
kostane mase. Prema nasim rezultatima, na osnovu vrednosti ovih parametara moguce
je predvideti rizik za gubitak mineralne koStane mase u sluc¢aju neleCene osteoporoze,
Sto moze biti od znaaja za pravovremeno uvodenje terapije. Pored toga, ovaj nalaz
govori u prilog odredivanju koncentracije osteokalcina 1 aktivnosti ALP u inicijalnoj
proceni rizika od fraktura, budu¢i da su prethodne studije pokazale da je povecanje
vrednosti BMD, ali 1 koStanih biomarkera, povezano sa njihovim nastankom (7).
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Slika 1. Koncentracija osteokalcina i aktivnost ALP po tercilima BMD skora
Figure 1. Osteocalcin concentration and ALP activity according to BMD score tertiles

Savremeni klinicki pristup pacijentima sa osteoporozom podrazumeva procenu
rizika za nastanak fraktura u narednih 10 godina, primenom algoritama koji kombinuju
BMD i ostale prisutne faktore rizika, a u svrhu odabira adekvatne terapije za svakog
pacijenta. Znacaj ispitivanja faktora rizika je pokazan i u ovoj studiji, jer smo utvrdili da
kod pusaca dolazi do smanjenja mineralne gustine kostiju i porasta koncentracije
kostanih biomarkera u serumu.Vremenski okvir nase studije nije bio dovoljno dug da
zabelezimo nastanak fraktura kao jedan od ishoda, niti da ispratimo promene BMD
nakon terapije, te smo svim pacijentkinjama procenili rizik za nastanak fraktura na
pocetku studije primenom FRAX skora. Posto se za procenu rizika ne uzimaju u obzir
vrednosti koStanih biomarkera, uporedili smo koncentracije markera sinteze i resorpcije
kostiju kod pacijenata sa niskim i visokim FRAX skorom rizika. Rezultati su pokazali
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da razlike u koncentracijama koStanih biomarkera izmedu pacijentkinja sa visokim 1
niskim rizikom za frakturu kuka, kao 1 medu grupama pacijentkinja sa niskim 1 visokim
globalnim rizikom od fraktura u narednih 10 godina nisu bile znacajne. U nedavnoj
meta-analizi Morris 1 saradnici (8) su utvrdili da je prediktivna vrednost koStanih
biomarkera u proceni rizika za nastanak fraktura kod pacijenata sa osteoporozom
umerena. Nasi rezultati se slazu sa zakljuccima koje su izveli ovi autori (8), a takode
ukazuju da se vrednosti koStanih biomarkera ne mogu koristiti za stratifikaciju
pacijenata prema stepenu rizika od fraktura.

Na osnovu dosadasnjih istraZivanja, najviSe je dokaza koji govore u prilog
odredivanju koStanih biomarkera za prac¢enje terapije osteoporoze. Promene
biohemijskih markera stvaranja i/ili resorprcije kostiju nakon uvodenja terapije su
mnogo brze i vece u poredenju sa BMD (9). Na osnovu preporuka medunarodnih
vodica za leCenje osteoporoze, lekovi prve linije u prevenciji fraktura su bifosfonati, te
je 1 najveéi broj naSih pacijentkinja primao ovu terapiju. Antiresorptivna aktivnost
bifosfonata ogleda se u redukciji mobilizacije 1 aktivacije osteoklasta, kao 1 njihovoj
ubrzanoj apoptozi, a ve¢ina lekova iz ove grupe indukuje pad prometa kostiju u roku od
nekoliko nedelja ili meseci (10). U skladu sa prethodnim, kod naSih pacijentkinja koje
su bile na antiresorptivnoj terapiji doslo je do statisticki znac¢ajnog pada nivoa koStanih
markera ve¢ nakon tri meseca od uvodenja terapije (Tabela II). Koncentracije
osteokalcina snizene su u proseku za 32% u odnosu na vrednosti pre pocetka terapije, a
koncentracije C terminalnog peptida za 60%. Klinicki znaCajan pad koncentracije C
terminalnog peptida je zabelezen kod 78,1% pacijentkinja, dok je znacajan pad
koncentracije osteokalcina utvrden kod 68,8% pacijentkinja. Dobijeni rezultati su u
skladu sa literaturnim podacima da antiresoprptivna terapija dovodi do ranijeg pada
koncentracije markera resorpcije, a kasnije 1 do snizenja koncentracije markera
formiranja kostiju (10).

Anabolicka terapija osteoporoze ima za cilj da pospesi izgradnju koStanog
matriksa. Nasi rezultati su pokazali da tri meseca od pocetka anabolicke terapije dolazi
do znacajnog povecanja koncentracije osteokalcina (Tabela II), pri ¢emu je porast
utvrden kod 85,7% pacijentkinja. Koncentracija C terminalnog peptida, koji predstavlja
marker resorpcije kostiju, nije se znacajno promenila, Sto se 1 moglo ocekivati.
Uzimaju¢i u obzir ekonomske aspekte laboratorijskih odredivanja, nasi rezultati
pokazuju da se odredivanje pojedinacnog markera sinteze ili resorpcije kostiju, umesto
kompletnog panela koStanih biomarkera, moZe smatrati dovoljnim za brzu procenu
efikasnosti 1 adherencije tokom terapije osteoporoze, §to su takode primetili i drugi
autori (11). U tom smislu, efekte antiresorptivne terapije moguce je pratiti odredivanjem
koncentracije C terminalnog telopeptida, a efekte anabolicke terapije odredivanjem
osteokalcina.
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Rezultati ove studije izdvojili su osteokalcin kao vazan parametar za pracenje
pacijenata sa osteoporozom. Osteokalcin je indikator sintetske funkcije osteoblasta i
njegova serumska koncentracija korelira sa brzinom formiranja koStanog matriksa.
Medutim, poSto se oslobada iz koStanog matriksa 1 tokom resorpcije, osteokalcin se
smatra markerom kosStanog prometa (4). U nasoj studiji koncentracija osteokalcina se
menjala kao odgovor na 1 antiresorptivnu i na anabolicku terapiju (Tabela II). Pored
toga, nivo osteokalcina na pocetku studije bio je u znacajnoj korelaciji sa BMD. Iako se
konacni efekti terapije procenjuju na osnovu vrednosti BMD, najranije godinu dana od
pocetka terapije, moglo bi se ocekivati da ¢e koncentracije ovog biomarkera i nakon
godinu dana terapije pokazati znaCajnu vezu sa BMD, §to bi trebalo potvrditi u
prospektivnim istrazivanjima sa duzim periodom prac¢enja. Ovde treba napomenuti da
su brojne studije potvrdile da je smanjenje rizika za nastanak fraktura, kao posledica
terapije osteoporoze, u snaznijoj vezi sa smanjenjem nivoa kostanih biomarkera nego sa
povec¢anjem BMD (10). Posmatranjem promena C terminalnog peptida i osteokalcina tri
meseca nakon uvodenja terapije, utvrdili smo da je pozitivan ucinak izraZeniji kod
pacijentkinja koje su na pocetku studije imale nizak FRAX rizik za frakturu kuka (Slika
2). Ovaj nalaz sugeriSe da bi analiza pomenutih markera u kra¢im vremenskim
razmacima mogla biti korisna za prognozu konac¢nih terapijskih efekata.

FRAX skor rizika za frakturu kuka FRAX skor globalnog rizika od fraktura
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Slika 2. Promene u koncentraciji C terminalnogpeptida i osteokalcina nakon 3 meseca
terapije u odnosu na pocetni rizik za frakturu kuka i globalni rizik od fraktura

Figure 2. Changes in C terminal telopeptide and osteocalcin concentrations after 3 months
of therapy in relation to initial risk for hip fracture and global risk of fractures

Nedostatak vitamina D je dobro potvrden faktor rizika za nastanak osteoporoze i
osteomalacije (12). U ovom istrazivanju smo potvrdili da viSe od polovine pacijentkinja
sa osteoporozom ima umerenu deficijenciju vitamina D, dok je ¢ak 17% njih u
stadijumu teSke deficijencije, koja se moZe objasniti efektima snizene koncentracije
estrogena u menopauzi (13). Ocekivano, nakon suplementacije tokom tri meseca
optimalne koncentracije 25(OH)D u serumu imalo je 83%, a umerenu deficijenciju ovog
vitamina 17% pacijentkinja (Tabela III). Na ovaj nacin smo potvrdili da vitamin D ima
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susStinsku ulogu u homeostazi koStanog prometa, $to je u skladu sa literaturnim
podacima (14). Za razliku od vitamina D, stavovi u pogledu pojacanog dijetarnog unosa
kalcijuma u prevenciji i terapiji osteoporoze nisu usaglaSeni. Naime, ranije je opisana
veza izmedu pojacanog unosa kalcijuma 1 rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, kao
posledica vaskularne kalcifikacije, §to bi trebalo uzeti u obzir kada se dodatak kalcijuma
u ishrani savetuje starijim osobama. Sa druge strane, u nedavno publikovanoj meta-
analizi autori su zakljucili da rezultati dosadasnjih istraZivanja nisu pruzili dovoljno
dokaza o postojanju uzro¢no-posledi¢ne veze izmedu pojaCanog dijetarnog unosa
kalcijuma i razvoja kardiovaskularnih oboljenja (15).

Treba napomenuti da ova studija ima nekoliko ogranicenja. Najpre, poSto ovo
istrazivanje nije ukljucilo kontrolnu grupu, nismo bili u moguénosti da analiziramo
razlike u koncentracijama koStanih biomarkera izmedu pacijentkinja sa osteoporozom 1i
zdravih zena. Sem toga, naSa studija je pratila pacijentkinje tokom tri meseca, pa nije
bilo moguce uvideti da li je primenjena terapija dovela do znacajne promene BMD, §to
predstavlja zlatni standard za pracenje terapije osteoporoze, ali se moze meriti tek nakon
godinu dana od pocetka terapije. S obzirom da je veéina naSih pacijentkinja bila u
menopauzi, neophodna su dodatna istraZzivanja koja bi pokazala efekat pola 1 starosti
pacijenta na uspesnost terapije osteoporoze.

Rezultati prikazani u ovom radu ukazuju da je odredivanje koStanih biomarkera
znacajno u proceni rizika za smanjenje mineralne gustine kostiju 1 pracenju efekata
terapije osteoporoze. Takode, ova studija je potvrdila vaznost odredivanja koncentracije
25(OH)D za procenu statusa vitamina D u osteoporozi, u cilju otkrivanja pacijenata sa
insuficijencijom 1 utvrdivanja potrebe za suplementacijom. Danas se kao najvece
prepreke za Siru primenu koStanith biomarkera kod pacijenata sa osteoporozom istice
veliki broj dostupnih parametara koji se neselektivno odreduju, nedostatak
standardizacije metoda 1 velika bioloSka varijacija analita (16). Sa daljim razvojem
specificnih 1 ekonomicnih testova moglo bi se ocekivati da ¢e odredivanje ovih
biohemijskih markera postati deo standardnog protokola za pracenje pacijenata na
antiresorptivnoj i anabolic¢koj terapiji osteoporoze.
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Summary

Osteoporosis is characterised by reduced bone mineral density (BMD), increased bone
fragility and risk of fractures. We investigated clinical significance of bone turnover biomarkers
determination for the prediction of fracture risk and response to therapy. We performed three
months follow-up study in 48 women with osteoporosis. During the follow-up period 32
patients were on antiresorptive and 16 patients received anabolic therapy. Serum alkaline
phosphatase (ALP), osteocalcin, C-terminal telopeptide of collagen type I and vitamin D were
measured before and 3 months after initiation of the therapy. Higher osteocalcin and ALP levels
were significantly associated with increased risk of BMD loss. Following antiresorptive therapy
levels of C-terminal telopeptide (P<0.001) and osteocalcin (P<0.001) significantly decreased.
Anabolic therapy significantly increased osteocalcin (P<0.01). At the study entry 25.5% of the
patients had optimal levels of 25(OH)D and 17% had severe vitamin D deficiency. Vitamin D
supplementation during three months improved vitamin D status of the patients (P<0.001). In
conclusion, our data indicate that osteocalcin and C-terminal telopeptide determination may be
useful for BMD loss prediction and monitoring of osteoporosis therapy. This study confirmed
importance of vitamin D testing in osteoporosis in order to detect the patients with deficiency
and determine the need for supplementation.

Keywords: osteoporosis; bone biomarkers; vitamin D; therapy monitoring.

208



