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POVEZANOST NIVOA VITAMINA D I POJAVE SARKOPENIJE I OSTEOPENIJE
KOD ZENA SA METABOLICKIM SINDROMOM U POSTMENOPAUZI

REZIME

UVOD: Niska koncentracija serumskog 25-hidroksivitamina D (250HvitD) je povezana sa
gubitkom koStane gustine i rizikom od pada kod Zena u postmenopauzi. Ispitati koncetraciju
250HvitD kod Zena u postmenopauzi i njegov uticaj na telesni sastav, koStanu gustinu, misi¢nu
snagu, metabolicki sindrom.

METOD: Ovo je bila opservaciona, analiticka studija, koja je ukljucila postmenopauzalne zene
od 45 - 70 godina starosti. Ukljucene su Zene koje su prvi put doSle na merenje koStane gustine
dvostruko-energetskom apsorpciometrijom X-zracima (DXA). Procenjivani su: obim struka
(OS), indeks telesne maste (ITM), koStana gustina (BMD), glukoza, insulinska rezistencija
(HOMA-IR), 250HD, test miSi¢ne snage (HGT), indeks telesne masti (FMI) i apendikularna
miSi¢na masa (AMM) pomoc¢u DXA aparata.

REZULTATI: Prosecna starost zena je bila 57,16+5,71 godina. Pocetak menopauze kod
ispitanica je bio sa 49,5944,02 godina. Trajanje menopauze u proseku je bilo 7,51+4,99 godina.
Prema dobijenom indeksu telesne mase (ITM) 28,03+4,65kg/m2, ispitivane postmenopauzalne
zene bile su preterano uhranjene i imale su obim struka (OS) 91,56+10,85cm. Prose¢na vrednost
25(OH)D iznosila je 39,43+16,73 nmol/L. Nije bilo ispitanica sa normalnim koncentracijama
vitamina D. Insuficijenciju vitamina D imalo je 76,2 %. Pacijentkinje su imale osteopeniju.
Prose¢na miSi¢na snaga iznosila je 12,44+2,24kg i bila je statisticki zna¢ajno niza u odnosu na
normative za zivotnu dob(t = -21.65; p <0,001). Indeks skeletne miSi¢ne mase (SMI) iznosio je
6,72+0,91kg/m2, tako da kod pacijentkinja nije potvrdena sarkopenija. Nadena je pozitivna
korelacija izmedu 25(OH)D 1 testa miSi¢ne snage (R=0,227; p=0,022). Metabolicki sindrom
imalo je ¢ak 69% ispitanica 1 potvrdena je korelacija 250HD sa parametrima metabolickog
sindroma, obimom struka (R2=0,O94; p=0,004), glikemijom naste (R2=-O,046; p=0,030),
insulinskom rezistencijom (HOMA-IR) (R=-0,238; p=0,017) i1 indeksom telesne mase
(R2:0,080; p=0,002). Procenat telesnih masti iznosio je 43,54+4,83% , statisticki znacajno viSe u

odnosu na referente vrednosti za istu zivotnu dob (z=-2.575; p= 0.005).

ZAKLJUCAK: Umereno gojazne posmenopauzalne Zene imaju insuficijenciju vitamin D koja
je povezana sa ve¢im obimom struka, smajenom misSi¢nom snagom, vecim procentom telesnih

masti i parametrima metaboli¢kog sindroma.



Kljuéne reci: 25-hidroksivitamin D, test miSi¢ne snage, dinapenija, postmenopauza, metabolicki
sindrom, indeks telesne masti
Nauc¢na oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Endokrinologija — UDK broj



THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D LEVELS AND THE OCCURRENCE
OF SARCOPENIA AND OSTEOPENIA IN POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH
METABOLIC SYNDROME

ABSTRACT

INTRODUCTIONS: Visceral fat is more harmful than subcutaneous fat. It was found that there
is 45% more visceral fat in women with hypovitaminosis D, compared to women with normal
vitamin D levels. Women with high amounts of visceral fat have an increased risk of metabolic
syndrome (MetS), insulin resistance and low level of serum vitamin D.

METHODS: This was observational, analytical study of postmenopausal women aged 45 - 70
years. The assessed parameters were: body mass index (BMI), waist circumference (WC), 25-
hydroxyvitamin D (250HD) status, glucose, serum insulin and HOMA-IR, bone mineral density
(BMD), muscle strength (HGT), total fat mass (FM), fat mass index (FMI) and appendicular
muscle mass (AMM) measured by DXA and.

RESULTS: The average age of women was 57.16 + 5.71 years. Start menopausal patients was
49.59 + 4.02 with the years. Duration of menopause was 7.51 + 4.99 years. According to the
obtained body mass index (BMI) 28.03 + 4,65kg/m2, postmenopausal woman was excess body
weight with waist circumference (WC) 91.56 + 10,85cm. The average value of 25(OH)D was
39.43 + 16.73 nmol/L. There were no patients with normal concentrations of vitamin D
insufficiency of vitamin D had 76.2%. Patients had osteopenia. The average muscle strength was
12.44 + 2,24kg and was significant lower than the normative age (t = -21.65, p <0.001). The
index of skeletal muscle mass (SMI) was 6.72 + 0,91kg/m2 so that has not been confirmed
sarcopenia. There was a positive correlation between 25 (OH) D and muscle strength (R = 0.227;
p = 0.022). The metabolic syndrome had a 69% of patients and was confirmed 250HD
correlation with the parameters of the metabolic syndrome, waist circumference (R2 = 0.094; p =
0.004) and fasting glucose (R2 = -0.046, p = 0.030), insulin resistance (HOMA-IR) (R =-0.238,
p = 0.017) and body mass index (R2 = 0.080; p = 0.002). Percentage body fat was 43.54 +
4.83%, significant increase compared to the reference values for the same age (Z = -2.575; p =
0.005).

CONCLUSIONS: Postmenopausal moderately obese women have vitamin D insufficiency
associated with greater waist circumference, low muscle strength, increased body fat and

parameters of the metabolic syndrome.



Key words: 25-hydroxyvitamin D, hand grip strength, dynapenia, postmenopause, metabolic
syndrome, fat mass index
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UvVOD



1.1 VITAMIN D

Vitamin D je genericko ime za grupu sekosteroida rastvorljivih u mastima kojih ima
sedam.On je veoma vazan za metabolizam kalcijuma i fosfora, jer podstice resorpciju ovih
minerala iz creva i omoguc¢ava njihovo deponovanje u kostima.Neophodan je za pravilan rast
kostiju 1 zuba 1 za dobar rad miSi¢a i nervnog tkiva.

Grupa vitamina D obuhvata 7 vitamina koji se medusobno razlikuju u strukturi
boc¢nog lanca u polozaju 17.Najcesce su to beli kristali. Vitamin D prakti¢no je nerastvorljiv u
vodi, ali se rastvara u alkoholu, hloroformu i eteru te u biljnim uljima. Nije stabilan u
kristalnom stanju pa ga €esto nalazimo u uljanim rastvorima koji su stabilni (1).

Kada se govori o vitaminu D u uzem smislu misli se na dva najvaznija vitamina, tj.
njegova dva oblika: D2 (ergokalciferol) i D3 (holekalciferol).

Vitamin D3 (holecalciferol) je sekosteroid, predstavlja liposolubilni vitamin koji ima
vaznu ulogu u organizmu. Adekvatan nivo vitamina D3 bitan za odrZanje 1 o€uvanje dobrog
zdravstvenog stanja (2). Upravo zbog toga deficit vitamina D se smatra glavnim uzrokom u
patologiji nastanka 17 wvrsta kancera, bolesti srca, hipertenzije, autoimunskih bolesti,
dijabetesa, depresije, hronicnog bola, osteoartritisa, osteoporoze, miSi¢ne slabosti, gubitka
miSic¢a, bolesti periodoncijuma (3, 4).

Vitamin D se stvara u koZi prilikom suncanja, dok se potrebe za dodatnim
koli¢inama vitamina D zadovoljavaju hranom. Dobri izvori vitamina D su: riblje ulje, morska
riba (losos, tuna, sardine, haringa), puter i jaja (Zumance).

Nedostatak vitamina D prouzrokuje demineralizaciju kostiju koja se kod dece
manifestuje kao rahitis, a kod odraslih osoba kao osteomalacija.

Visoke serumske koncentracije vitamina D (toksi¢ne koncentracije) su retke u
klini¢koj praksi pogotovu kod osoba sa zdravim bubrezima. Ona se klini¢ki ispoljava:
anoreksijom, neuobicajenom Zedu, bolom u ocima, parestezijama, svrabom koze,
opstipacijom (rede proliv), povracanjem, cCestim mokrenjem, depresijom, nesanicom,
zastojem u rastu, hipertenzijom, ubrzanom sedimentacijom eritrocita. Hiperkalcemicke
manifestacije mogu dovesti do metastatskih kalcifikacija u parenhimatoznim organima,
najcesce u jetri, plué¢ima, tireoidnoj Zlezdi, bubrezima, Zelucu, krvnim sudovima i sréanim

zaliscima.


https://sh.wikipedia.org/wiki/Sekosteroid
https://sh.wikipedia.org/wiki/Masti

1.1.1 ISTORIJA VITAMINA D

Istorija vitamina D pocinje jo$ u doba Grcke civilizace, kada je Herod (489-429 p.n.e)
primetio da Persijski ratnici imaju meksSe kosti lobanje nego Egip¢ani, da bi Hipokrat 130 n.e.
opisao bolest nalik rahitisu (5). Prvi nau¢ni opis rahitisaod strane Dr. Daniel Whistler bio je
1645 godine. Dva veka kasnije, 1824.godine, nau¢nik Schutte je posmatrao korisnost ribljeg
ulja u lecenju rahitisa i osteomalacije. Dalja potraga za anti-rahiticnim faktorom zavrSena je
pocetkom 20.veka, nizom studija g-din Edward Mellanby (1919 -1924.god) koji je pokazao
da nutritivna komponenta u ishrani koja je verovatno liposolubilni vitamin predstavlja anti-
rahiti¢an faktor za spreCavanje rahitisa (6). Goldblatt i Soames su 1923.godine otkrili da kada
se prekursor vitamina D u kozi (7-dehydrocholesterol) izlozi ultravioletnim zracima (UV
zracima) proizvodi se ekvivalentni liposolubilni vitamin. Hemijsku strukturu vitamina D
otkrio je 1930.godine u svojoj laboratoriji Prof. A. Windaus na Univerzitetu u Géttingenu,
Nemacka (Slika 1.1) (6).

Istrazivaci su Sezdesetih godina na Univerzitetu Viskonsin izolovali metabolit koji
se hromatografski-razlikovao od vitamina D3, koji se stvara u jetri. Blant i saradnici su
1968.godine potvdili da je re¢ o 25-hidroksivitamin D (25(OH)D). U Kembridzu su pronasli i
tre¢i poseban metabolit Cija se sinteza odvija u bubregu, da bi 1971.godine Holick i saradnici,
potpuno otkrili strukturu 10,25(OH)2D3 i time potpuno zaokruzili naSe moderno razumevanje
sinteze vitamina D 1 njegovog metabolizma. Holick i saradnici, 1994.godine Vitamin D
klasifikuju kao hormon (7).

Slika 1.1 Struktura vitamina D (De Luca HF.Bonekey Rep.2014;) (6)

OH

Vitamin D2 (Ergocalciferol) Vitamin D3 (Cholecalciferol) 1,25-dihydroxycholecalciferol (Calcitriol)

P


http://www.nature.com/bonekeyreports/2014/140108/bonekey2013213/full/bonekey2013213.html#auth-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hector+F+DeLuca.+History+of+the+discovery+of+vitamin+D+and+its+active+metabolites.+BoneKEy+Reports%282014%29

1.1.2 SINTEZA VITAMINA D INJEGOVI METABOLITI

Vitamin D je derivat holesterola. Nastaje iz provitamina D3 (7-dehidroholesterola)
fotohemijskom reakcijom. Izlaganjem koZe delovanju ultraljubi¢astog zracenja (talasne
duzine 280-315nm) 7-dehidroholesterol koji se nalazi u kozi, prolazi kroz fotohemijsku
reakciju Sto ga pretvara u previtamin D3. Tokom narednih 48 sati, ovaj molekul podleze
neenzimskoj promeni, tzv.temperaturnoj izomerizaciji molekula, §to rezultira formiranjem
vitamina D3 (holekalciferola ili kalciol) u kozi. Kalciol se vezuje za vitamin D-vezujuci
protein (VDBP) i druge proteine iz familije albumina i tako transportuje do jetre.

U jetri, u reakciji posredovanoj enzimom koji je slian citohromu P450 (CYP),
vitamin D3 se hidroksiliSe i1 konvertuje u 25-hidrokivitamin D (25(OH)D), kalcidiol. Ovo je
najzastupljenija forma u cirkulaciji koja je bioloski neaktivna. 25(OH)D forma je stabilni
metabolit vitamina D u serumu sa snaznim afinitetom za vitamin D-vezuju¢i protein (VDBP)
i druge proteine iz familije albumina. Kao takav, nivo 25(OH)D u serumu je najbolji
pokazatelj nivoa vitamina D, bilo sintetisanog u kozi, bilo unetog putem ishrane. Ovaj oblik
jo§ uvek nije hormon; to je prehormonalni oblik prirodnog hormona i nema nikakvu biolosku
aktivnost u telu. Kalcidiol se zatim transportuje kroz krvotok do ¢elija proksimalnog tubula
bubrega (7). Tu se hidroksilacijom u la poziciji, pod dejstvom enzima 25-hidroksivitamin D-
la-hidroksilaze (CYP27B1), hidroksiliSe u konac¢ni bioloski aktivni oblik D hormona
1a,25(0OH)2D3, kalcitriol (Slika 1.2.) (8). Za ovaj proces je potrebno 3 — 4 dana. Svoje
bioloSko delovanje, kalcitriol ispoljava na udaljenim ciljnim mestima, Sto ga definiSe kao
hormon. Naziva se i “bubrezni hormon” (6).

Treba naglasiti jo§ da, aktivnost bubreZzne 1-o-hidroksilaze zavisi od: uzimanja
kalcijuma i fosfata, cirkuliSu¢eg nivoa metabolita 10,25(OH)2D3 i paratiroidnog hormona
(PTH), kao i da se njena aktivnost fizioloski smanjuje tokom starenja. S druge strane, ekstra-
renalna regulacija hidroksilaze odredena je lokalnim faktorima, kao S$to su proizvodnja
citokina i faktora rasta, stepen zrelosti dendritskih celija, kao 1 nivo 25(OH)D, Sto &ini

najosetljiviji mehanizam u uslovima nedostatka vitamina D.
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Slika 1.2. Sinteza vitamina D

25-hidroksiholekalciferol (25(OH)D) nalazi se u mitohondrijama jetre, a
10,25(OH)2D3 nalazi se u bubrezima. 24,25-dihidroksiholekalciferol takode se nalazi u
bubrezima i on je aktivan u bubreznom tubularnom mehanizmu za prenoSenje kalcijuma i
fosfora.

1,25-dihidroksiholekalciferol (10,25(OH)2D3) indukuje transport kalcijuma kroz
crevnu sluznicu i izaziva mobilizacilu kalcijuma iz kostiju, u koliko je kalcijum u serumu
nizak. Ukoliko je kalcijum u serumu normalan ili poviSen inhibrana je sinteza
10,25(OH)2D3u bubrezima. Na isti nacin, u odnosu na kalcijum, reaguje i 25(OH)D u jetri.
Kada postoji hroni¢na bubrezna insuficijencija, sinteza 10,25(OH)2D3 izostaje i razvija se
rezistencija na vitamin D. To snizava kalcijuma u serumu, uz istovremeno povecanje sinteze
parathormona.

Kalcitriol se vezuje za vitamin D-vezujuéi protein (DBP) da bi se

transportovao do ciljanih organa. Vitamin D-vezujuéi protein pripada familiji albumina,
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zajedno sa humanim serum albuminom i alfa-fetoproteinom. SintetiSe se u parenhimskim
¢elijama jetre 1 luc¢i se u cirkulaciju. Bioloska aktivnost kalcitriola posredovana je kroz
vezivanje vitamina D za specifican nuklearni receptor (VDR), koji je smeSten u jedru ciljnih
¢elija. Pleomorfizam Vitamina D se moze sumirati kroz sledece Cinjenice: da vise od 30
tipova celija ispoljava VDR na svojoj povrSini, vise od 10 organa ispoljava parakrinu
ekspresiji 1a-hidroksilaze a vise od 200 gena su pod kontrolom kalcitriola (10,25(0OH)2D3).
Izolovano je oko 37 metabolita vitamina D3, a mnogi od njih se koriste u lecenju razlic¢itih

bolesti i stanja (9).

1.1.4 Vitamin D receptor (VDR)

Vitamin D, kao 1 drugi steroidini hormoni, svoje delovanje ostvaruje prethodnim

vezivanjem za vitamin D receptor (VDR) koji spada u familiju nuklearnih receptora (Slika

1.3). (10)

10 hydrooy
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Slika 1.3 Vitamin D receptor

Kada se hormon veZze za VDR nukelarni receptor, preko vitamin D reagujucih
elemenata (VDRE) uti¢e na ekspresiju regulatornih gena, posreduje u remodelovanju
hromatina, epigenetskim modifikacijama, recikliranju receptora i konacno ekspresiji gena.

Utvrdeno je da se razlicita bioloska aktivnost 1a,25-dihidroikivitamin D3 ostvaruje

kroz precizne promene u ekspresije gena, posredovane intracelularnim VDRom. Aktivacija
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VDR uzrokuje receptor brzo vezivanjena regulatornim regionima ciljnih gena, gde on deluje
tako Sto se u jedru formira veliki proteinski kompleks, heterodimer sa X receptorom
retinoiCne Kkiseline, ¢ija je funkcionalna aktivnosti neophodna za direktne promene u
transkripciji. U veéini ciljnih ¢elija, na ovaj nacin se aktivira ekspresija ¢itave mreze ciljnih
gena Cija funkcionalna aktivnost upravlja nizom specifi¢nih bioloskih odgovora. Ovi odgovori
su tkivo-specifi¢ni i mogu biti veoma kompleksni. Od sustinske su vaznosti za homeostatsku
kontrolu metabolizma mineral, kontrolu rasta, diferencijaciju i funkcionalnu aktivnosti
brojnih tipova ¢elija, ukljuuju¢i i one u imunoloSkom sistemu, kozi, pankreasu i kostima.
Ovi receptori su eksprimirani u razli¢itim ¢elijama, ukljucujuéi epitelne celije tankog creva i
bubreznih tubula, osteoblaste, osteoklaste, hematopoetske ¢éelije, limfocite, ¢elije epiderma,
¢elije pankreasa, miocite i neurone (10).

Od nedavno, poznato je da vitamin D posreduje u celijskoj proliferaciji,
diferencijaciji, kao i imunomodulacija. Vitamin D receptor Siroko je eksprimiran u vecini
imunskih ¢elija, ukljucuju¢i monocite, makrofage, dendritske celije, NK celije, i T i B
limfocita. Medutim, njegova ekspresija je ve¢a u nezrelim imunskim ¢elijama u timusu i
nezrelim CD8-limfocitima, nezavisno od njihovog statusa aktivacije. Poznato je da je VDR
gen najvise eksprimiran u metabolickim tkivima, kao §to su bubrezi, kosti, i creva, ali i nisko
do umereno eksprimiran u gotovo svih 250 drugih razli¢itih humanih tkiva. Uloge
10,25(OH)2D3, kao $to je njegova uloga u homeostazi kalcijuma i koStanoj mineralizaciji, ali
1 njegova regulatorna uloga na nivou ¢elija imuniteta, posredovane su genskim regulatornim
mehanizmima VDR-a. (11)

VDR gen koji kodira VDR receptor se nalazi na hromozomu 12 (12q13.11). Cini se da
sam VDR gen mozZe da uti¢e na neke hroni¢ne bolesti a VDR-vezani agonisti mogu da uticu
na ekspresiju i aktivnost brojnih gena. Polimorfizmi VDR gena (Bsml, Apal, Taql and FokI),
koji se mogu naci u svega 1% populacije, se mogu povezatisa prisustvom 1/ili teZinom
mnogih oboljenja (primarni hiperparatireoidizam, osteoarthritis, carcinoma, nefrolitijaze,
Ipusa, autoimunog hepatitis, Mb. Crohn, multiple skleroze i Gravesove bolesti) (12).

Protein VDR se sastoji od tri razli¢ita regiona, N-terminalni dual cinkov prsten DNK
vezuju¢i domena, C-terminalni ligand-vezujuéi aktivini domena i obimnog nestrukturisanog
regiona koji povezuje zajedno ova dva funkcionalna domena. Nuklearni receptori reaguju kao
ligand adaptivi transkripcioni faktori koji direktno interraguju kao monomeri, homodimeri ili

heterodimeri sa retinoid X receptorom (RXR). Vitamin D-VDR kompleks se heterodimerizuje



sa RXR, inicira kaskadu makromolekulskih interakcija i vezuje jakim afinitetom za vitamin D

reagujuce elemente (VDRESs) u promotorima target gena (13).

1.1.4 Vitamin D - autokrina i parakrina aktivnost

Dugi niz godina se verovalo da su regulacija homeostaze kalcijuma u organizmu i
pozitivan uticaj na promet kosti jedine ili klju¢ne uloge ovog hormona. Danas se zna da
mnoga tkiva, naro¢ito makrofagi u svim tkivima i raznim epitelima, sposobna da eksprimiraju
lo-hidroksilazu i lokalno sintetisu aktivni D hormone (14). D hormon sintetisan lokalno u
tkivima ili prisutan u krvi deluje na brojne ¢elija i tkiva u organizmu, endokrino, autokrino i
parakrino, i sluzi kao veza izmedu ekstracelijskih stimulusa i genomskih odgovora.

Filogenetski, izdvojile su se dve razli¢ite funkciju vitamin D. On moZe delovati kao
cirkuliSu¢i hormone, ali i kao citokin, produkovan lokalno. To potvrduju sledece

karakteristike koje on poseduje, navedene u Tabela 1.1.

HORMON CITOKIN

Napredne funkcije Primitivne funkcije

Skeletna homeostaza Zastita domacina

Produkcija u bubregu Lokalna produkcija u mokarofagu

Deluje na distancu Lokalna akitvnost

Regulisan od strane drugih hormona Regulisan od strane citokina

25(OH)D deficit uslovljava porast | 25(OH)D  deficit uslovljava smanjenje
10,25(0OH)2D3 10,25(OH)2D3

Tabela 1.1 Evolucione funkcije vitamina D

Dokazano je da pojedina tkiva (kolon, dendriti¢ne ¢elije, makrofagi, monociti,
endotene Celije, ljudski mozak, dojka, pankreati¢ne ¢elije, paratireoidna ZI, placenta, prostate,
koZa) poseduju enzim 1a-hydroxylazu koji pretvara 25(OH)D u 10,25(0OH)2D3. Ova tkiva
imaju sposobnost da pored bubrega produkuju 10,25(OH)2D3 i lokalno povecavaju
koncentraciju ovog steroidnog hormona. Ta “lokalna produkcija“ 10,25(OH)2D3 ima bioloski
efekat na lokalnom celularnom nivou. Veruje se da ovaj parakrini efekat nema uticaja na
plazma koncentraciju i povecanje ukupnog nivoa 10,25(OH)2D3. (15) Autokrini i parakrini
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efekti hormona D podrazumevaju sprecavanje ¢elijske proliferacije, promociju diferencijacije
¢elija i imunoregulaciju.

Klju¢na razlika izmedu Hormona D i njega kao citokina je da ¢e neadekvatna
koncentracija 25(OH)D stimulisati CYP27B1-hidrokilazu bubrega da odrzi ili poveca
proizvodnju aktivnog 10,25(OH)2D3 metabolita, aktivacijom PTH, dok nedostatak supstrata
kod ektrarenalne CYP27B1-hidroksilaze dovodi do smanjenja proizvodnje 10,25(0OH)2D3
(14).

Kalcitriol ima uticaja na oko 200 gena (Sto ¢ini oko 5% ljudskog genoma) i na 36

razli¢itih tkiva, koja poseduju VDR (Tabela 1.2).

Tkiva
Masno tkivo Koza jetra (fetalna)
Nadbubreg Folikuli dlake pluca
Kosti Misi¢i , glatki Limfociti (B -ly, T-ly)
Osteoblasti Misiéi, srce Timus
Hrskavica Pankreasne B ¢elije Tireoidna Zlezda
Kostana srz Paratireoidna Zlezda Zeludac
Mozak Parotidna zlezda Testisi
Dojka Pituitarna zlezda Epididimis
Kancerske celije Placenta Uterus
Debelo crevo Prostata ovarijumi
Tanko crevo Retina Bubreg

Tabela 1.2 Tkiva koja ispoljavaju Vitamin D receptor (VDR)

1.1.5 Regulacija sekrecije Vitamina D — cirkadijalne i sezonske varijacije

Regulaciju aktivnosti CYP24A1 1 CYP27B1 u bubregu, pored parathormona i
1,25(0OH)2D3 regulisu: kalcijum, fosfat, insulin, faktor rasta fibroblasta (FGF23), insulinu
slican factor-1 (IGF-1), hormone rasta (GH), prolaktin i estrogeni hormoni (16). Pored

navedenih hormona na njegovu sekreciju utice doba dana (cirkadijalne varijacije) i doba
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godine (sezonske varijacije). Utvrdeno je da vitamina D pokazuje cirkadijalne promene
koncentracije (17). Najveca koncentracija vitamina D3 je u popodnevnim satima (oko 16h),
dok je minimalna koncentracija izmerena u ranim jutarnjim satima (oko 04h).

Takode 25(OH)D pokazuje i sezonsku varijabilnost u koncentraciji §to zavisi od
izlozenosti UV zracima i geografskoj Sirini. Deficit vitamina D je izuzetno Cesta pojava medu
starijim osobama, narocito u evropskim zemljama (18). Koncentracija 25(OH)D najniza je u

zimu 1 rano prolece, a najvisa u kasno leto i1 ranu jesen (19).

25(0OH)D nmol L™

0 y T T

A 4, 4 % % 1 & O 14 O
oé% s,% '7%/ % % % c‘%s, %@b %o OL% Q,%
% e ~ % Y

1 ' 1 ]

%

Slika 1.4. Godis$nja varijacija serumske koncentracije 25(OH)D (izvor: Diffey BL. Br J
Dermatol. 2010)(19)

Na nivo koncentracije vitamina D utacu jo§ hrana i1 unos suplemenata, starenje, navike
u izlaganju suncu, kreme za suncanje, rasa - pigmentna prebojenost kozZe, etnicke

karakteristike (pokrivanje koze ode¢om) itd.

1.1.6 Koncentracija vitamina D u Svetu

Medunarodna Fondacija za Osteoporozu (IOF) je prikupila podatke o plazma
koncetraciji 25(OH)D u populacijama razli¢itih zemalja Sto je iskoristila da napravi globalnu

vitamin D kartu (Slika 1.5).
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I >75nmol/L 50-74 nmol/L | 25-49nmol/L [l <25 nmol/L

Slika 1.5. Koncentracije 25(OH)D kod odraslih u Svetu (D.A.Wahl et al. Arch Osteoporosis
2012) (20)

Na karti plavom bojom su oznacene zemlje za koje nema podataka za 25(OH);
zelenom bojom predstavljeni su zemlje gde je 25(OH)D>75nmol/L (Finska, Tajland i
Vijetnam); svetlo narandzasta 25(OH)D 50-74nmol/L (Kanada, Amerika, Brazil, Francuska,
Spanija, Velika Britanija, Australija); tamno narandasta 25(OH)D 25-50nmol/L (Rusija, Kina,
Indija, Italija, Nemacka, Poljska); nema registrovanih zemalja sa 25(OH)<25nmol/L. koja je
oznacena kao crvena. Ova karta prikazuje delove sveta, gde vitamin D nije dostigo
odgovarajuci nivo 25(OH)D u plazmi.

Prikupljanjem podataka o koncentraciji nivoa 25(OH)D iz 46 zemalja (200
publikacija objavljenih u periodu 1990-2011 god.), dobijeni su slede¢i podaci: u 6,7% radova
prijavilo je koncentraciju manju od 25 nm ol/L, $to ukazuje na deficit vitamina D; 37,3% su
prijavili koncentraciju ispod 50 nmol/L, §to ukazuje na insuficijenciju vitamina D; a samo
11,9% pronasSlo je plazma koncentraciju iznad 75 nmol/L S$to je predloZeno kao ciljna
vrednost od strane stru¢njaka (20). Sve ovo pokazuje da u svetu postoji pandemija nedostatka

vitamina D.
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1.1.7 Merenje koncentracije vitamina D

Za odredivanje ukupnog vitamina D i njegovih metabolita (21) koriste se: metoda
te€ne hromatografije pod visokim pritiskom (HPLC), imunoeseji (RIA 1 CLIA),
elektorhemiluminisenta metoda (ECL) i te¢na hromatografija — mass spektrometrija (LC/MS).

Rasprave u nau¢nim krugovima se se pojavile sa pojavom Siroke upotrebe LC/MS
metode u klinickim laboratorijama. LC/MS metoda kvantitativno razdvaja 25(OH)D; i
25(0OH)Ds. Laboratorije koje koriste ovu tehniku isticu da odredivanjepojedinacnih vrednosti
¢ine ovo tehniku superiornijom od tehnike odredivanja ukupnog 25(OH)D, medutim nijedan
naucni dokaz, niti publikacija to nisu potvrdile. Da bi se utvrdilo da li je adekvatan nivo
vitamina D, treba meriti ukupnu koncentraciju 25(OH)D, sa vremenom poluraspada od oko tri
nedelje.

Potrebno je naglasiti da je merenje nivoa 25(OH)D (zlatni standard za procenu
statusa vitamina D) zapravo samo odraz ravnoteze izmedu unosa vitamina D hranom i/ili
suplementacijom 1 njegovog efekta u lokalnim tkivima kao aktivhog D hormona. Ova
¢injenica nas klinicare opredeljuje da 25(OH)D-total koristi pri odluci u zapo€injanju lecenja
(22). Vazno je joS naglastiti da 99% svih testiranih pacijenata ne¢e imati 25(OH)D2 jer je
25(0OH)D2 jedino prisutan ako je pacijent na terapiji ergokalciferolom.

Merenje 10,25(OH)2D3ne treba raditi osim u izuzetnim prilikama kao S§to

pracenjesteCenih i nasledenih poremecaja vitamina D 1 metabolizma fosfata (23).
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1.1.8 Dijagnoza hipovitaminoze D

Udruzenje endokrinologa definisalo je plazma koncentracija 25(OH)D (23) kao deficit
vitamina D kada je ona manja od 20 ng/mL (<50nmol/L). Insuficijencija vit D postoji kada je
nivo 25(OH)D izmedu 21-29 ng/mL (50—75 nmol/L). Dok su koncentracije 25(OH)D

>30ng/mL (> 75nmol/L) normalne i o¢ekivane. (Shema 1.1)

deficit insuficijencija normal Sa hiperkalcemijom=toksi¢nost

[
»

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 ng/ml

Y
A 4
v

0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 nmol/L

Shema 1.1. Koncentracija 25(OH)D prema Udruzenju endokrinologa (23)

Ameri¢ki Medicinski Institut smatra da je nivo 25(OH)D veéi od 20 ng/mL (50
nmol/L) dovoljan za zdrave kosti i dobro zdravlja (24). U naSim laboratorijama koristi se

CLIA metoda pri ¢emu se odreduje vrednost 25(OH)D-total, Cije je referente vrednosti

postavio Holick MF. 2007. godine (25). Iste su prikazane u Tabeli 1.3.

25(OH)D-total ng/mL nmol/L
Deficit <10 <25
Insuficijencija 10-30 25-75
Normalan nivo 30-100 75-250
Toksi¢nost >100 >250

Tabela 1.3. Referentne vrednosti za 25(OH)D-total
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1.1.9 Efekat vitamina D i njegovih metabolita na ¢ovekov organizam

Vitamin D i njegovi analozi (Alfakalcidol, Parikalcitol, Oxakalcitiriol, Doxerkalcitol,
Maksakacitol, Kalcipotirol, Inekalcitol, Seokalcitol, Takalcitol i dr.) su u fokusu sve veceg
broja studija proteklih godina (26), pokazuju¢i svoju funkciju ne samo u metabolizmu
kalcijuma i formiranja kostiju, ve¢ i svoja neskeletna dejstva na mnoga druga tkiva i sisteme.

Otkricem VDR u razli¢itim tkivima, povezalo je vitamina D sa infektivnim,
imunoloSkim, metabolickim, degenerativnim i malignim oboljenjima. Nekoliko skorijih
studija je pokazalo povezanost nedostatka vitamina D sa nekim od autoimunskih poremecaja,
ukljucujuéi insulin-zavisan diabetes mellitus (IDDM), multiplu sklerozu, inflamatornu bolest
creva, sistemski lupus eritematozus (SLE) 1 reumatoidni arthritis (RA). U svetlu ovih
rezultata, smatra se da je vitamin D spoljasnji faktor sposoban da uti¢e na nastanak
autoimunskih bolesti.

Vitamin D ima ulogu u spre¢avanja proliferacije celije i podrzava njihovu
diferencijaciju. UprosS¢eno, celije raka izgube memoriju kom tkivu pripadaju, pa ponovno
postaju normalne. Pokazalo se da maligne celije dojke, pluca, koze (melanom), kolona,
prostate i kosti imaju VDR. Za ove vrste tumora dokazano je da vitamin D u laboratorijskim
kulturama sprecava rast Celija raka (27). Velik broj studija je takoder dokazao preventivnu
ulogu vitamina D3 u sprecavanju raznih tipova raka (26).

Garland CF, Baggerly CA su graficki prikazali rezultate klini¢kih studija sazvanih od

strane www.grassrootshealth.org o procentu smanjenja incidence oboljevanja od razlicitih

bolesti i karcinoma u zavisnosti od nivoa 25(OH) poredenjem sa optimalnim nivoom od

25ng/mL, odnosno 50nmol/L (27). (Slika 1.6)
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Vitamin D — Percentage Reduction of Disease Incidence at Different Blood Serum Levels
This chart presents results of clinical research collated by www.grassrootshealth.org
More information and web-links at www.stargateuk.info/vitamind

Disease Incidence Prevention by Serum 25(OH)D Level
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Colon Cancer % 60%
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Chart prepared by: Garland CF, Baggerly CA

Legend:

All percentages reference a common baseline of 25 ng/ml asshown onthe chart.
%’s reflect the disease prevention % atthe beginning and ending of available data. Exarrple: Breast cancerincidenceisreduced by 30% when the serum levelis
34 ng/mivs the baseline of 25 ng/ml. There is an 83% reducfion in inddence when the serum level is50 ng/mi vs the baseline of 25 ng/mi.

Thex'sinthe bars indicate ‘reasonable extrapolations from the data but are beyond existing data.
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Slika 1.6. Vitamin D — procenat redukcije incidence oboljevanja (Garland CF, Baggerly
CA.www.grassrootshealth.org)(27)

Rizik od karcinoma dojke smanjuje se za 30% ako je 25(OH)D >80 nmol/L, a ¢ak za
83% ako je koncetracija 25(OH)D >125nmol/L. Sto se ti¢e obolevanja od karcinoma debelog
creva, rizik se redukuje za 31% ako je vrednost 25(OH)D >85nmol/L, a ¢ak za 60% ako je
25(OH)D >105nmo/L. Pojava multiple skleroze u Svetu, najveca je upravo iznad 35 paralele,
u severnom delu zemlje, §to moZe biti vezano za koli¢ine suncevog zracenja i vitamin D.

Dokazano je da vitamin D pomaze ja¢anju naSeg imunoloSkog sistema 1 borbi protiv
infekcija. Makrofagi se aktiviraju putem vitamina D3 i proizvode 1a,25(OH)2D3 varijantu D
vitamina koji pak pokrece stvaranje katelicidina (antimikrobni peptid ~AMPs) zaduZenog za
neutralizaciju infektivnih agensa (28). Zasto se od gripa i prehlade najces¢e oboljeva tokom
zimskih meseci? Studija iz 2007 god. (29) pokazala je da Zene koje uzimaju 2000 IU vitamina
D3 imaju 90% manje obolevanje od infekcija gornjih disajnih puteva. Vitamin D moze

spreciti pojavu SLE i uticati na pojavu i tok RA (30).
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Studija iz 2011 god.na Mayo klinici, koja je obuhvatila 12.592 osoba, pokazala je da
su niske koncentracije serumskog 25(OH)D povezane sa depresijom (31). Takode, manjak
vitamina D3 povezuje se i sa pojavom drugih neuroloskih bolesti kao Sto su demencija,
shizofrenija, autizam, parkinsova bolest, alzheimerova bolest i hroni¢ni bol.

Istrazivanja su pokazala inverznu povezanost izmedu vitamina D i pojave
hipertenzije (32). U studiji Forman JP meren je renalni protok na infuziji angiotenzija II, u
184 osobe i ispitivana je povezanost izmedu 25(OH)D i sistema renin-angiotenzin (33).
Osobe sa deficitom ili insuficijencijom vitamina D imali su vi$i nivo angiotenzin II i plazma
reninsku aktivnost. To sugeriSe da niske koncentracije vitamina D su povezane sa pove¢anom
aktivnosti renin-angiotenzin sistema i hipertenzijom.

Studije su pokazale da niske koncentracije vitamina D mogu biti povezane sa
rizikom od pojave tip 1 Seerne bolesti. Upotreba vitamina D3 — kalcitrola i povecanje
serumske koncentracije 25(OH)D >90nmol/L. smanjuje rizik tip 1 dijabetesa za 25%, a pri
koncentracijama 25(OH)D >130 nmol/L, ¢ak za 66% (34).
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1.2 VITAMIN D I KOST

Kost 1 koStani sistem su jedno od ciljnih tkiva vitamina D. Kost predstavlja visoko
diferentovano vezivno tkivo ¢ija je kolageno-fibrozna osnova unutar meducelijskog matriksa
prozeta kalcijumovim solima zbog Cega je ona Cvrsta, nesavitljiva i daje potporu svim mekim
tkivima naseg organizma i Citavom telu.Kao i hrskavica, kost pripada potporno-vezivnom
tkivu u kome organizovan raspored kolagenih vlakana (organski sastav) obezbeduje ¢vrstinu a

mineralni deo kosti (anorganski sastav) obezbeduje otpornost na pritisak tj daje tvrdinu.

1.2.1 KosStano remodelovanje i vitamin D

Osteogeneza tj razvoj koStanog tkiva je viSefazni cikli¢ni proces, gde se paralelno
odigravaju: stvaranje i razaranje koStanog tkiva, a koji se jednim imenom naziva
remodelovanje. Remodelovanje kosti je proces razgradnje i ponovne obnove kosti, koja
posebno dobija na znacaju po zavrSetku linearnog rasta. OlakSava ,popravku®
mikrooSte¢enja, omogucava otpornost koStanog tkiva na stres, kao i odrzavanje nivoa
serumskog kalcijuma. Proces remodelovanja kosti je regulisan sistemskim i lokalnim
¢iniocima (osteoblasti, osteoklasti, koStani matriks, hormoni, razli€iti faktori rasta, citokini).

U stvaranju koStanog tkiva ucestvuju osteoblasti, dok u razgradnji ucestvuju
osteoklasti. Ove koStane ¢elije poti¢u od mezenhimalnih ¢elija mladog veziva. U prvoj fazi
osteoklasti, koji se odlikuju osteolitickom-resorptivnom aktivnoscu, razaraju oSteceni koStani
matriks 1 stvaraju¢i udobljenja (lakune). U drugoj fazi, osteoblasti popunjavaju lakune
organskim matriksom sastavljenim od kolagenih vlakana potopljenih u osteoid. U trecoj fazi
dolazi do mineralizacije osteoida i nastanka ¢vrste kosti. U centru osifikacije, osteoblasti
izlu€uju gust kolageni matriks, koji se polako slaZze i pravi trabekule, sa tendencijom
radijalnog Sirenja. Lu¢enjem mukopolisaharida cementiraju se gredice i zarobljeni osteoblasti
postaju osteociti. U sukcesivnoj fazi dolazi do mineralizacije kosti s taloZenjem soli kalcijuma
u intracelularnu supstancu. Mineralizaciju osteoida podsti¢e vitamin D (35). Posle toga sledi
opet neaktivan period koji je istovremeno pocetak novog ciklusa remodelovanja. Kod ¢oveka

jedan ciklus traje 3 meseca. (Slika 2.1)
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Slika 2.1. Remodelovanje kosti (preuzeto sa: http://www.ns.umich.edu/Releases/2005)(35)

VDR je prisutan na osteoblastima 1 njihova ekspresija je regulisana kalcitriolom
(10,25(OH)2D3) ali i drugim faktorima: paratireoidni hormon (PTH), glikokortikoidi,
transformiSu¢i faktor rasta -f i epidermalni faktor rasta. Vitamin D reguliSe proliferaciju 1
diferencijaciju osteoblasta iz mezenhimalnih stem/stromalnih ¢elija (MSCs). Takode regulise
koStani metabolizam stimuliSu¢i aktivnost alkalne fosfataze i produkciju koStanog matriksa
koga ¢ine kolagen, osteopontin, osteokalcin i matriks GLA protein (36).

Nisu nadeni VDR na zrelim osteoklastima na humanism celijama in vivo, ali su
nadeni na osteoklast prekurzorima (37). Stimulacije formiranja osteoklasta od strane
10,25(0OH)2D3 nastaje kao posledica povecane ekspresije receptor aktivator nuklearnog
faktora «B ligand (RANKL) u osteoblastima i osteocitima u direktnom kontaktu izmedu
prekursora osteoklasta i osteoblasta (38). Aktivnost osteoklast moze biti blokiranapomocu
protegerina (OPG), koji je mamac receptor za RANKL. Dokazano je da se njegova sinteza
smanjuje u osteoblastima uz pomo¢ 1a,25(OH)2D3 (39). Vezivanjem OPG za RANKL,
dolazi do blokranja RANKL/RANK interakcije, sprecavanja vezivanja RANKL za RANK
receptor na preosteoklastima, ¢ime se inhibiSe diferencijacija prekurzora osteoklasta u zreo

osteoklast (Slika 2.2).
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10,25(OH)2D3 pokazuje stimulatorni ali 1 inhibitorni efekat na aktivnost
osteoklasta. Koncentracija 10,25(OH)2D3 od 0.1-0.5 nmol/LL dozno-zavisno povecava broj

osteoklasta i resorpciju (41).

1.2.2 OSTEOPENIJA / OSTEOPOROZA

Starenjem se smanjuje supstancija kosti, a pod uticajem neuroendokrinih ¢inilaca.
Smanjenjem estrogena, androgena, hormona rasta, kao i poremecajem funkcije
neuroendokrinog sistema, osteoblasti brze dozive celijsku smrt — apoptozu. Stvoreni i
nagomilani produkti glikozilacije (AGEs-modifikovani proteni, advanced glycation and
products) stimuliSu produkciju oksidativnih radikala i onemogucavaju aktivnost osteoblasta.
Time inhibiSu stvaranje matriksa kosti, dok je resorpcija kosti ubrzana, nezavisno od
povecanja broja i aktivnosti osteoklasta. Ravnoteza u razgradnji i obnavljanju kosti se menja.
Dominacija brojnih ¢inilaca resorcije nad obnovom kosti i njihovo udruZeno delovanje,
dovodi do smanjene koStane gustine 1 ispoljavanja osteoporoze.
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Osteoporoza je metaboli¢ka bolest kostiju, nastala smanjenjem gustine koStane
supstancije i poremeéajem strukture i &vrstine kosti. Cesto se bolno ispoljava prelomima na
minimalnu traumu, najée$¢e tela ki¢menih prSljenova, vrata butne kosti 1 distalnog dela

radijusa (Slika 2.3).

Slika 2.3. a) Normalna trabekularna kost b) Osteoporozna kost

1.2.3 Definicija osteopenije/osteoporoze

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization - WHO) je
1994.godine osteopeniju definisala kao stanje koStane gustine koje je za jednu standardnu
devijaciju (-1SD) ispod vrednosti Zena bele rase 20-29.godina starosti. Razlika u SD izrazva
se kroz T score. Osteopenija je stanje gde je mineralna gustina kosti manja nego normalno.
Dijagnoza se postavlja merenjem koStane gustine osteodenzitometrijom X  zracima
dvostruke energije (DXA). Normalna koStana gustina predstavlja T score +1 do -1SD.
Osteopenija postoji kada je T score -1.0 do -2.5SD. Dijagnoza osteoporoze postavlja se kada

je T score <-2,5SD (42).
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1.2.4 Uzroci smanjene kostane gustine

Na ¢vrstinu kosti znacajno utice mikroarhitektonika trabekularne kosti. Na ¢vrstinu
kosti znacajno uti¢e mikroarhitektonika trabekularne kosti. Zastupljenost trabekularne i
kortikalne kosti je razli¢ita u razli¢itim kostima i menja se sa godinama. Kortikalna kost ¢ini
oko 80% totalne skeletne mase (ali oko 20% ukupne kostane povrSine), dok trabekularna kost
obuhvata oko 20% skeletne mase (80% ukupne povrsine, zbog karakteristi¢ne sacaste
strukture). Zbog mnogo vece povrsine izloZenosti srzi i mekim tkivim, a s obzirom da se
resorpcija i formiranje kosti desavaju na povrSinama kosti, trabekularna kost je oko 6-8 puta

viSe metaboli¢ki aktivna u odnosu na kortikalnu kost (43)

1.2.5 Postmenopauzalna osteoporoza i manjak vitamina D

Maksimalna koStana gustina se dostize oko 30.godine Zivota. Posle toga, koStana masa
se do menopauze smanjuje za 0,5-1% godisnje. Posle menopauze gubitak moze iznositi do
10% godis$nje, a zbog nedostatka polnih hormona pre svega estrogena. NarocCito je veliki
gubitak u prvih 3-7 godina posle menopauze koji dovodi do tzv. postmenopauzne
osteoporoze. Nakon tog perioda, ukupni gubitak kosti je oko <1% godisnje (44).

Priblizno 200 miliona ljudi Sirom sveta ima osteoporozu. Procenjuje se da oko 30%
svih postmenopauzalnih Zena u Evropi i SAD ima osteoporozu. Na osnovu rezultata
multinacionalne studije koja je sprovedena u 18 zemalja, skoro dve od tri Zene u
postmenopauzi koje boluju od osteoporoze ne unose dovoljne koli¢ine vitamina D (45).

Deficit vitamina D izaziva miSi¢nu slabost proksimalne muskulature, $to kod starih
osoba doprinosi padu. Meta-analiza pet randomizovanih kilni¢kih studija (46) pokazala je da
porast vitamina D smanjuje rizik od pada za 72 %. Svaki pad kod starih osoba sa sobom nosi
rizik od preloma pogotuvu ako postoji osteoporoza. Rezultat ove meta-analize je pokazao da
suplementacija vitamina D u dozi od 5600 IU nedeljno smanjuje rizik od frakture kuka i bilo
kojih drugih preloma, ali tu ne spadaju prelomi ki¢menih prsljenova kod Zena starosne dobi
>60 god. (47).

Nedavna internacionalna epidemioloska studija (48) radena na postmenopauznim
Zenama sa osteoporozom, pokazala je da serumska vrednost vitamina 25(OH)D od 75 nmol/L
(35ng/mL) predstavlja granicu ispod koje u zna¢ajnoj meri raste rizik za pojavu osteoporoze i
sekundarnog hiperparatireoidizma. Na nivo paratireoidnog hormona utice starenje i etnicka
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pripadnost. Medu 2589 postmenopauznih Zena sa osteoporozom iz 18 zemalja, ¢ak 64% je
imalo deficit vitamina D. Takode se doslo do zakljucka da azijatkinje, osobe sa indeksom
telesne mase >30 kg/m2, zZivot u zemljama van ekvatora, neadekvatan unos vitamina D,
smanjeno izlaganje koZze suncu i opSte loSe zdravstveno stanje predstavljaju znacajni
prediktore niskog nivoa vitamina D (49). Prema toj studiji prevalence nedovoljne koli¢ine
vitamina D, po regionima kod postmenopauznih Zena sa osteoporozom, iznosila je: 53,4% u
Latinskoj Americi, 57,7% u Evropi, 81,8% na Srednjem Istoku, 71,4% u Aziji i 60,3% u
Australiji.

Internacionalna Fondacija za Osteoporozu (IOF) procenjuje da svaka druga Zena
starija od 50.godina i svaki peti muskarac ima osteoporoti¢nu frakturu (50). Pretpostavlja se
da ¢e narednih decenija osteoporoza predstavljati glavni medicinski i drustveno-ekonomski

problem.
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1.3 VITAMIN D I MISICI

Meta-analiza randomizovanih kontrolisanih studija (RCTs) je pokazala smanjen
rizik pada u starijih osoba koje su uzimale suplemenate vitamina D, zbog poboljSane
neuromisi¢ne (51). U vecini opservacionih studija, nivo vitamina D je u pozitivnoj korelaciji
sa mi$i¢nom snagom i posturalnom stabilnosti.

Ve¢ dugi niz godina poznato je, da je vitamina D znacajan za zdravlje miSi¢no-
kostanog sistema. Simptomi deficita vitamina D ukljucuju parestezije u rukama i nogama, kao
1 bolove u misi¢ima i kostima (52). Takode, postoji slabost miSi¢a proksimalne muskulature,
Sto izaziva poteskoce pri ustajanju iz stolice, bez upotrebe ruku, i penjanje uz stepenice (53).
Klinicku potvrdu miopatije uzrokovane teSkim nedostatkom vitamina D potvrdile su
eksperimentalne studije in vivo i in vitro, koje su pokazale histoloske i elektrofizioloSke
promene miSiénih vlakana u teSkom nedostatku vitamina D (54). Vitamina D ima direktno
dejstvo na miSi¢ne Celije preko VDR, koji je prisutan u jedrima miSiénih ¢elija (55) i
dokazano je da on deluje na kontraktilnost miSi¢nih ¢elija (56).

Vitamin D igra ulogu i u miSi¢nom rastu i razvoju §to su pokazale brojne studije.
(57, 58, 59, 60). Deficit vitamina D, pored toga $to smanjuje miSi¢nu snagu i mi$iénu masu
(61), narocito velikih ekstenzora i fleksora donjih ekstremiteta (62), koji su od sustinskog
znacaja za smanjenu funkcionalnu pokretljivost i povecanje rizika pada u starih (63).

Endo I. 1 saradnici pokazali su, u in vivo studiji na pacovima, da je VDR
eksprimiran u pojedinim fazama diferencijacije od mioblasta do miotubula. Ova studija je
dala molekularnu osnovu za dalja istrazivanja ukazujuc¢i na Cinjenicu da, vitamin D i VDR
igra kljuénu ulogu u diferencijaciji mioblasta i razvoju skeletnih miSi¢a preko regulacije
mioregulatornih faktora transkripcije (Tabela 3.1.): miogeni faktor 5 (Myf5), miogenin
(Myf4), MyoD, Herculin (Myf6 ili MRF4) i E2A). Nedostatak vitamina D i/ili oSte¢ena

funkcija VDRs dovodi do abnormalnog miSi¢nog razvoja (57).
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Stadijumi miogeneze Genetici i transkripcioni faktori

Delaminacija PAX3, c-Met

Migracija c-met/HGF, LBX1

Proliferacija PAX3, c-Met, Mox2, MSX1, Six1/4, Myf5, MyoD
Determinacija MyfS, MyoD

Diferencijacija Myogenin, MCF2, Six1/4, MyoD, Myt6

Tabela 3.1 Faktori koji uti¢u na miogenezu

Broj VDR smanjuje se sa godinama (55), §to predstavlja faktor smanjenja misi¢ne

snage i misi¢ne mase kod starijih osoba tj.sarkopenije.

1.3.1 SARKOPENIJA

Starenjem se menjaju sva tkiva organizma. Tkiva razli¢ito stare, a medu prvima
menjaju se muskuloskeletni 1 neuromiSiéni sistem. Masa, snaga i funkcija miSi¢a gubi se sa
godinama i vodi pojavi sarkopenije kod starih osoba. Godine 1989.god, Irvin Rozenberg je
predloZio termin "sarkopenija" (od Grcke reci “sark” ili meso + “Penia” ili gubitak) da opiSe
smanjenje misSiéne mase koje se javlja sa starenjem. Sarkopenije se od tada definiSe kao
gubitak mase skeletnih miSi¢a i snage koja dolazi sa godinama (64). Javlja se posle 40.godine
Zivota, a ubrzava obi¢no u sedmoj deceniji (posle 65. godine). Ve¢ od 40.godine zivota
gubimo u proseku oko 0,5-1% misi¢ne mase godiSnje (65).

Prema studijama prevalenca sarkopenije prilagodena prema godinama i polu varira od
6% do 24% (64, 66, 67, 68). U studiji osoba starijih od 67 godina u Engleskoj prevalence
sarkopenije iznosi 4,6% za muSkarace a 7,9% za Zene (69). Prema studiji u Americi kod
osoba starijih od 70,1.godine prevalenca sarkopenije iznosi ¢ak 36,5% (70).

Rosenberg je jo§ 1997.godine (71) naglasio da je sarkopenia ‘“normalan” proces
starenja, on je izjednacio gubitak miSi¢ne mase 1 gubitak koStane mase, i sugerisao da ako bi
smanjenje miSi¢ne mase moglo da predvidi invaliditet ili smrtnost, onda bi bilo vazno da se

identifikuje ovaj pad miSi¢ne mase pre nego Sto funkcionalni gubitak postane ozbiljan.
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Etiologija sarkopenije je multifaktorijalna (72) u ¢ijem nastanku, pored starenja, uti¢u
nacin zivota, neuroloske, hormonske promene, inflamatorni procesi, hroni¢ne bolesti, masna

infiltracija, loSa ishrana 1 nutritivni status (Slika 3.1).

FIZICKA
NEAKTIVNOST
(imobilizacija, bez
gravitacije

UZROKOVANA
STARENJEM
(Primarna)

deficit

SARKOPENIJA vitamina D

NEURODEGENER
ATIVNE BOLESTI
remodelovanje

motorne-jedinice

ENDOKRINI
GR, T, (IGF-1),
PTH, insulin,
kortizol, TSH/FT4

SMANJENA
SINTEZA
PROTEINA
apsorpcija/unos

Slika 3.1 Uzroci nastanka sarkopenije

Znacajni prediktori gubitka miSi¢ne mase kod musSkaraca su: slobodni testosteron,
fizicka aktivnost, kardiovaskularne boletsi, i insulin-sli¢an faktor rasta-1 (IGF-1), dok su
ukupna masa masti i fizicka aktivnost znacajno povezane sa gubitkom misi¢ne mase kod Zena

(73).

1.3.1.1 Definicija, dijagnoza i stadijumi sarkopenije

Baumgartner i saradnici su 1998.godine dali definiciju sarkopenije. Merenjem
miSicne mase pomoc¢u DXA sarkopenija se izraCunava kao koli¢nik apendikularne skeletne
masa(AMM) u kilogramina(kg) / kvadrat visine(m2), koja je za 2SD ispod vrednosti za
zdravu mladu referentnu grupu od 18-39 godina prema NHANES III (66).

Evropska radna grupa za sarkopeniju kod starijih ljudi (EWGSOP) 2010.god postavila
je radnu definiciju sarkopenije kao sindroma koji je karakterisan progresivnim i

generalizovanim gubitkom miSiéne mase i snage uz rizik za lo§ ishod, kao Sto su fizicka
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nesposobnost, lo§ kvalitet Zivota i smrt. Za dijagnozu (74) su potrebna minimum dva

kriterijuma od 3. Obavezan kriterijum je smanjena miSi¢éna masa (Tabela 3.2).

Dijagnoza se bazira na potvrdenom kriterijumu brl. + (kriterijum br2. ili br3.)

1. Smanjena miSi¢na masa
2. Smanjena miSi¢na snaga

3. Smanjena fizicka sposobnost

Tabela 3.2. Kriterijumi za dijagnozu sarkopenije

Sarkopenija se moze podeliti u dve kategorije:
- primarna — kao staro$¢u uzrokovana sarkopenija

- sekundarna — gde jedan ili vise faktora doprinosu pojavi sarkopenije

Prema tezini klinickog stanja sarkopenije ima tri stepena gradacije: presarkopenija,

sarkopenija i teSka sarkopenija, $to je prikazano u Tabela 3.3.

Stepen |MiSiéna masa | |[MiSi¢na snaga | Fizi¢ka sposobnost
PRESARKOPENIJA +

SARKOPENIJA + + ILI +

TESKA SARKOPENIJA + + +

Tabela 3.3. Stadijumi sarkopenije

Za tehnike merenja miSi¢ne mase u kliniCkoj praksi koriste se: denzitometrija X
zracima dvostruke energije (DEXA) i metoda bioimpendance (BIA). Vrednost “cutoff” za
miSi¢nu masu (74) dobija se izracunavanjem koli¢nika apendikularne skeletne masa (AMM) u
kilogramina(kg) / kvadrat visine(m2). Smanjena miSi¢na masa iznosi <7,0 kg/m2 za
muskarce, a <5,25 kg/m2 za Zene.

MiSi¢na snaga meri se uz pomo¢ dinamometra stiskom ruke (Handgrip test — HGT)
koja je jako povezana sa snagom miSi¢a donjih ekstremiteta (75). Vrednost “cuttoff” za
miSi¢nu snagu dobija se HGT. Smanjena miSi¢na snaga (74) za muskarce iznosi HGT<30kg a

za zene HGT< 20 kg.
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Fizic¢ka sposobnost se ocenjuje brzinom hoda na distanci od 4m (gait speed —GS),
testom ustani — kreni i testom snage penjanja uz stepenice. Cutt-off vredost za GS<0,8m/s

za 4m (74).
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1.4 VITAMIN D I METABOLICKI SINDROM

Patogeneza 1 etiologija metabolickog sindroma (MS) je veoma slozena i
komplikovana. Pored intenzivnog istrazivanja na ovom polju, patofiziloska osnova MS jos
uvek nije u potpunosti razjaSnjena. Prema vecini autora inicijalni okida¢ MS je
hiperinsulinemija, centralni tip gojaznosti 1 izmenjena produkcija adipocitokina iz
disfunkcionalnog masnog tkiva (76).

Masno tkivo je metabolicki aktivno tkivo. Adipociti, ¢elije masnog tkiva, sintetiSu:
tumor-nekrotiSuéi faktor alfa (TNF - a), adiponektin, leptin, inhibitor aktivatora plazminogena
1 (PAI - 1), interleukin 6 (IL - 6) rezistin , retinol binding protein 4 (RBP-4), fasting-induced
adipose factor/angiopoietin-like protein 4 (FIAF/ANGPTLA4), fibroblast growth factor-21
(FGF21), irisin. Svi ovi pomenuti faktori reguliSu osetljivost na insulin i dovode do pojave
insulinske rezistencije (76, 77).

Lepitin je polipeptidni hormon koji nastaje iskljucivo u adipocitima, koji utice dalje na
rast broja citokina. Koncentracija leptina raste u uslovima viska masnog tkiva, poviSenog
insulina i kortizola. Zene imaju dvostruko visi nivo koncentracije leptina od muskaraca, a
dokazano je da su kod gojaznih osoba, koncentracije leptina znacajno vise nego kod normalno
uhranjenih osoba (78).

Insulinska rezistencija je stanje u kome celije organizma (masno tkivo, jetra i miSic¢i)
ne reaguju na dejstvo insulina tako da insulin ne moZe da ostvari svoj bioloSki efekat.
Insulinska rezistencija nastaje kao posledica dejstva spoljasnjih 1 unutraSnjih faktora. Kao
odgovor zdrave, [-Celije pankreasa na insulinsku rezistenciju dobijamo stanje
hiperinsulinemije i normoglikemije, a kao odgovor oSteCene, B-Celije pankreasa dobijamo
relativni nedostatak insulina i hiperglikemiju, odnosno intoleranciju glukoze i dijabetes.
Insulinska rezistencija uti¢e na metabolizam ugljenih hidrata (pojac¢ava glikolizu a smanjuje
glikoneogenezu), metabolizam masti (stimuliSe lipogenezu) 1 proteina (inhibira sintezu
protein).

Vitamin D je jo$ jedan od faktora koji ima ulogu u patogenezu MS. Njegova uloga je
bazirana na velikoj prospektivnoj studiji Pereira MA. i saradnika jo$ 2002.godine (79).

Gojazne osobe imaju nizak nivo 25(OH)D. Pretpostavlja se da gojazne osobe
izbegavaju izlaganje sun¢evim UV zracima, koji su neophodni za sintezu vitamin D. Vitamin
D je liposolubilan i lako se deponuje u masnom tkivu. Ispitivanje koncentracije vitamina D
kod gojaznih i normalno uhranjenih pokazalo je da gojazni imaju niZu koncentraciju
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25(OH)D od normalno uhranjenih. Nakon 24h izlaganja suncu porast koncentracija vitamina
D je za 57% manji u gojaznih nego u normalno uhranjenih. Daljim istrazivanjem je utvrdeno
da gojazni i normalno uhranjeni imaju slicne koncentracije prekursora 7-dehidroholesterola u
kozi, 1 njegova konverzija u vitamin D3 je slicna u obe grupe. Zakljueno je da gojaznost i
potkozno masno tkivo ne utice na sposobnost koze da proizvodi vitamina D3, ali uti¢e na
oslobadanje vitamina D3 iz koze u cirkulaciju (80).

Adipociti imaju VDR, tako da nedostatak vitamina D pojacava lipogenezu a
smanjenu lipolizu. Sa druge strane B-Celija pankreasa takode eksprimira VDR, gde deluje
1,25(0OH)2D3 i uti¢e na insulinsku sekreciju, tako da kod nedostatka vitamina D prisutna je
intolerancija glukoze, insulinska sekrecija i insulinska rezistencija (81, 82, 83). Sve to nosi

rizik za pojavu metabolickod sindroma i razvoj dijabetesa (Slika 4.1).

Deficit
25(OH)D

11,25(0H)2D3

TPTH

|INSULINSKA losetljivost
SEKRECIIA INSULINSKIH
RECEPTORA
INFLAMACIJA __» GOJAZNOST

TTNF—a, adiponektin,
leptin, PAI-1, IL-6, ] /
rezistin
( INSULINSKA 1
' REZISTENCIJA [

[ METABOLICKI SINDROM ]

Slika 4.1 Deficit 25(OH)D i1 Metabolic¢ki Sindrom
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1.41 METABOLICKI SINDROM

Metabolicki sindrom (MS), nazvan jos i1 sindrom insulinske rezistencije, Ravenov
sindrom, kardiometaboli¢ki sindrom, ili Sindrom X, u literaturi se po prvi put pojavio tokom
dvadesetih godina proslog veka. Camus po prvi put 1966. godine upotrebljava termin MS
(trisindrom) i objavljuje da dijabetes, hipertenzija i giht povecavaju rizike za nastanak KVB
(84).

Reaven 1988.godine preciznije definiSe Sindrom X kao udruzenost dijabetes
melitusa tipa 2, hipertenzije, dislipidemije i poremecaja osetljivosti na insulin - insulinske
rezistencije. Danas se termini MS, koriste za precizno definisanje udruzenih abnormalnosti
koje su povezane sa poveCanim rizikom za razvoj dijabetes mellitusa tipa 2 i
kardiovaskularnih bolesti (85). Prema definiciji Medunarodnog udruzenja za dijabetes
(International Diabetes Federation - IDF) MS predstavlja centralnu gojaznost sa obimom
struka (OS) >80 cm za zene a >94 cm za muskarce, kao klju¢nu komponentu ovog sindroma,
uz prisustvo dva od sledeCa Cetri parametra: krvni pritisak >130/80 mmHg, trigliceridi
>1,7mmol/L (150 mg/dL), HDL-holesterol (HDL-c) <1,29 mmol/L (50 mg/dL), glikemija
naste >5,6 mmol/L (100 mg/dL) (86). U koliko je ITM 30 kg/m? moze se potvrditi dijagnoza
centralne gojatnosti, bez merenje OS. U slucaju vrednosti glikemija iznad 5,6 mmol/L
savetuje se test oralnog optere¢enja glukozom (OGTT) ali nije neophodan za definisanje
prisustva MS.

Brojni i kompleksni mehanizni koji dovode do pojave MS nisu u potpunosti jos§
uvek poznati, ali su poznati neki od faktora rizika koji uzorokuju njegovu pojavu: stres,
prevelika telesna tezina (indeks telesne mase 25 kg/m2 ili veéi), porodi¢na istorija dijabetesa
ili metabolickog sindroma, osobe sa acanthosis nigricans, sindrom policisti¢nih jajnika
(PCOSy), nealkoholno oboljenje jetre (87), starenje, puSenje, ishrana bogata ugljenim
hidratima, smanjena fizicka aktivnost, menopauza (88, 89).

Danas MS ima svaki peti covek, a njegova prevalenca raste sa godinama (90). U
populaciji od 20 godina do 29 godina prevalence MS je 7%, kod osoba starijih od 40 godina
jeste 40%, a kod osoba preko 60 godina je 43,5% (91). Prema sprovedenim studijama
NHANES (92), prevalenca MS raste, u priodu 1988-1994.godine iznosila je 24,1% da bi
porasla na ¢ak 34,2% u periodu 1999-2006.god sa nesto veCom prevalencom kod Zena
(28.4%) nego kod muskaraca (16.8%). Veliki procenat Zena starijih od 50 godina ima MS
(93) Sto se povezuje sa gubitkom estrogena i pojavom menopauze.
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1.4.2 VITAMIN D, METABOLICKI SINDROM I MENOPAUZA

U menopauzu je smanjena produkcija hormona i funkcija jajnika $to sa sobom nosi
rizik od pojave hroni¢nih bolesti i smanjenje kvaliteta Zivota. U menopauzi kod mnogih Zene
dolazi do promene u telesnom sastavu, dolazi do pojave centralne gojaznosti i porasta u
telesnoj tezini. Pad u nivou estrogena u menopauzi favorizuje akumulaciju centralni
abdominalne masti. Visceralna mast je opasnija od potkoZnog masnog tkiva jer je povezana sa
poveCanim rizikom za obolevanje od Secerne bolesti, dislipidemije, hipertenzije,
kardiovaskularnih bolesti, mozdanog udara i raka. Zene u menopauzi sa ITM> 30 kg/m2 i
procenat masti > 40% imaju visok rizik za morbiditeta i mortaliteta (94).

Zene sa vi§im indeksom telesne mase (ITM) nemaju adekvatan nivo 25(OH) (95), Sto
je povezano sa insulinskom rezistencijom i povecanim rizik za metabolicki sindrom (MS).
Smanjena koncentracija 25(OH)D u menopauzi (96) uti¢e na pojavu osteopenije, smanjenje
mis$éne mase i misice snage, tj. sarkopenija.

Razmatrajuci sve do sada navedeno postmenopauzne Zene spadaju u grupi od rizika
za pojavu metabolickog sindroma 1 razvoj sarko-osteopenije kao posledicu deficita vitamina

D.
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CILJEVI
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2. Ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi prose¢nu koncentraciju vitamina D kod postmenopauzalnih Zena
2. Uticaj vitamina D na koStanu mineralnu gustinu, mi§i¢nu masu i miSi¢énu snagu

3. Uticaj vitamina D na telesni sastav i metabolicke parametre
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3
MATERIJAL I METODE
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3.1. METODOLOGIJA

3.1.1. Ispitanici

Ova opservaciona, analiticka studija, obuhvatila je 101 ispitanicu Zenskog pola Zivotne
dobi 45 — 70 godina starosti. Ukljucene su zdrave Zene u ranom i kasnom postmenopauznom
periodu. Menopauza je definisana kao vreme poslednje menstruacije, ukoliko je proslo
najmanje 12 meseci. Za potvrdu menopauze koris¢en je i nivo folikul stimuliSu¢eg hormon
(FSH) >40IU/mL.

Ispitianice su regrutovane u Kabinetu za osteoporozu, KO za endokrinologiju,
dijabetes 1 bolesti metabolizma, KBC “Zvezdara”. Sve ispitanice su procitale informisani
pristanak o studiji 1 usmeno su se saglasile sa u¢eS¢em u njoj. Studija je odobrena na Etickom
odboru, KBC ,,Zvezdara“ u Beogradu. Studija je planirana u skladu sa eti¢kim standardima
Helsinske deklaracije (Revidirana verzija, 1983. godina) i u skladu sa pravilima Etickog

komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu.

3.1.2. Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju

Kriterijumi za uklju¢ivanje u studiju:
a. Zdrave Zene od 45-70 godina Zivota;
b. menopauza;

c. koje prvi put proveravaju koStanu gustinu
3.1.3. Kriterijumi za iskljucivanje iz studije
Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije:
a. postojanje bilo koje akutnog stanja ili hroni¢ne bolesti koja bi mogla da uti¢e na

pojavu sekundarne osteoporoze;

b. prethodna upotreba suplemenata vitamina D
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3.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA

Ukljucivanje ispitanica trajalo je 12 meseci (mart 2014 - mart 2015.god). Odabrane su
one osobe koje su izabrani lekari i reumatolozi uputili u Kabinet za osteoporozu, KO za
endokrinologiju, dijabetes 1 bolesti metabolizma, KBC ,,Zvezdara“ da prvi put mere su
anamnesticki podaci: faktori rizika za osteoporozu, vreme od menopauze i pojava drugih
oboljenja. Procenjeni su antropometrijske mere, laboratorijske analize, DEXA i testovi za

utvrdivanje sarkopenije.
3.2.1. Antropometrijske mere

Za merenje telesne visine 1 teZine koriS¢ena je Vaga SECA SE-709 sa visinomerom
SE-220. Indeks telesne mase (ITM) je izratunavan kao masa (kg) podeljena sa kvadratom
visine (m2). Pomoc¢u Medicinska traka SECA meren je obim struka (OS) na sredini rastojanja

izmedju rebarnih lukova i kriste ilijake, preko pupka.
3.2.2. Laboratorijske analize i testovi
Laboratorijske analize ukljucile su:

e koncentracija 25(OH)D-total merena elektro-hemiluminescentnim imunoesejom

(ECLIA). Definisana su sledeca stanja prema vrednostima 25(OH)D:
o Deficit vitamina D < 25nmol/L,
o insuficijencija 25(OH)D 25-75 nmol/L
o normalna koncentracija 25(OH)D > 75nmol/L.

e (Glukoza (ref.vrednosti 3,9-6,1mmol/L), trigliceridi (ref.vrednosti 0-1,7mmol/L),
HDL-holesterol (ref.vrednosti >1,0) su mereni na automatskom biohemijskom
analizatoru OLIMPUS AU680.

e Insulin je odredivan Imuno-hemiluminiscentnom metodom (ref. vrednosti 6-
27WU/mL), u OGTT Omin i 120min.

e oralni test tolerancije glukoze (OGTT) sa 75gr glukozom je raden radi procene
metabolizma glukoze sa merenjem glikoze Omin 1 120 min; uz tumacenje sledezih

rezultata (93):
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o u 0 min glikemija >6,1 mmol/l - poviSena glikemija naste (IFG);
o glikemija <6.1 mmol/l — normalan nalaz,
o u 120 min glikemija <7,8mmol/L - normalan nalaz,
o glikemija 7,8-11,1mmol/L - intolerancija glukoze
o glikemija >11,Immol/L - dijabetes
e Insulinska rezistencija procenjena je HOMA-IR modelom koji je izraCunat: glukoza
naste nakon gladovanja (mmol/L) x insulin naste (mIU/mL) podeljeno sa 22,5. Sve

vrednosti HOMA IR>2,5 potvrduju prisustvo insulinske rezistencije (94).

3.2.3. Metabolic¢ke karakteristike

Prisustvo komponenti metabolickog sindroma kod pacijentkinja definisan prema IDF

preporukama (82).:

struk > 80 cm;

e trigliceridi > 1.7mmol/L;

e HDL-holesterol (HDL-c) < 1.29mmol/L;

e glukoza u plazmi (FPG) > 5.6mmol/L

e krvni pritisak (BP): sistolni BP > 130mmHg ili dijastolni BP > 85 mmHg, ili

prethodno dijagnostikovana hipertenzija na terapiji

3.2.4. DEXA
3.2.4.1. KoStana gustina

Mineralna koStana gustina (BMD) merena je na lumbalnoj ki¢mi (L1-L4) i kuku (vrat
butne kosti 1 total) pomocu DXA (Hologic, Explorer TM, DXA® Series). Nalazi su tumaceni

prema T score:

o T score >-1,0SD — normlana koStana gustina
o T score -1,0-2,5SD — osteopenija

o T score <-2,5SD — osteoporoza
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3.2.4.2. Procena telesnog sastava

Procena telesnog sastava merena je na istom DXA aparatu, nakon procene koStane

mineralne gustine, skeniranjem celog tela. Izmereni su:

e ukupna masna masa (FM) u gramima (gr) i procentualno (%);
e ukupna miSi¢na masa (LM), apendikularna misi¢na masa (AMM);
Odredivan je indeks telesnih masti (FMI; FM kg/visina®) koji je u klinitkom
ispitivanju utvrden kao superioran i polno specifi¢na (95). Napravljena je klasifikacija FMI
prema polu koja se poklapa sa klasifikacijom ITM prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji

na osnovu koga smo klasifikovali naSe ispitanice (Tabela 1.)

FMI Nedostatak masti
Visak
Klasa Tezak | Srednji | Blag | Normal | masti
Muskarci <2 2-2.3 2.3-3 3-6 6-9 9-12 12-15 >15
Zene <3.5 3.5-4 4-5 5-9 9-13 | 13-17 17-21 >21

Tabela 2.1. Klasifikacija indeksa telesne masti (FMI) prema polu
3.2.4.3. Utvrdivanje sakropenije

Za dijagnozu su potrebna minimum dva kriterijjuma od 3. Obavezan kriterijum je

smanjena misi¢na masa (Tabela 2.) (71).

Dijagnoza se bazira na potvrdenom kriterijumu brl. + (kriterijum br2. ili br3.)

4. Smanjena miSi¢na masa
5. Smanjena miSi¢na snaga

6. Smanjena fizicka sposobnost

Tabela 2.2.Kriterijumi za dijagnozu sarkopenije
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3.2.4.4. Utvrdivanje smanjene miSi¢ne mase

Za proveru prisustva smanjene miSiéne mase vr$i se merenje na DEXA aparatu,
skeniranjem celog tela i odreduje se indeks skeletnih misi¢a (SMI). Da bi se izra¢unao SMI

meri se:

e apendularna miSi¢na masa (AMM) u kilogramima, zbir od Cetiri ekstremiteta
Indeks skeletnih misi¢a (SMI) se izracunava kao kolicnik AMM (kg) sa kvadratom visine

(m?%). Vrednosti SMI za Zene su:

o SMI <5.25kg/m?2 — smanjena miSi¢na masa

o SMI >5.25kg/m2 — normlana miSi¢na masa

3.2.5. Testovi za utvrdivanje miSi¢ne snage

Misi¢na snaga je dobijena iz srednje vrednosti, ponavljana tri merenja, na
nedominantnoj ruci pomocu jacine stiska (HGT) sa hidraulicnim dinamometrom (JAMAR®).
Ispitanice stegnu dinamometar za 3-5s koriste¢i maksimalnu snagu i ponavljaju stisak nakon
30-s odmora. MiSi¢na snaga je izracunata iz srednja vrednost HGT tri merenja u odnosu na

dati normativ za zivotnu dob (Tabela 2.3.) i prema EWGSOP vrednosti HGT <20kg za Zene.

HGT za Zene (funta)
Godine ruka mean SD
45-49 D 62,2 15,1
L 56,0 12,7
50-54 D 65,8 11,6
L 57,3 10,7
55-59 D 57,3 12,5
L 473 11,9
60-64 D 55,1 10,1
L 45,7 10,1
65-70 D 49,6 9,7
L 41,0 8,2
Tabela 2.3. HGT za zene

D-desna ruka; L- Leva ruka; Funta-jedinica za masu (funta je jednaka 0,45359237 kg)
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3.3. STATISTICKA ANALIZA

Svi podaci su obradeni i prikazani metodama deskriptivne statistike (srednja vrednost,
standardna devijacija). Za parametre koji su imali normalnu raspodelu koriS¢eni su
parametarski testovi, dok su za one koji nisu imali normalnu raspodelu kori$¢eni njihovi
neparametarski ekvivalenti. Za poredenje kontinuiranih numerickih varijabli sa normalnom
raspodelom koriS¢en je t-test za dva nezavisna uzorka kada su poredene dve grupe ispitanika,
dok je u slucaju poredenja viSe od dve grupe koriS¢ena jednofaktorska analiza varijanse
(ANOVA). Poredenja ucestalosti su vrSena upotrebom y? -testa. Parametri koji nisu pokazali
normalnu raspodelu poredeni su upotrebom Mann-Whithey U testa, za poredenje dva uzorka,
ili Kruskal-Wallis testom za poredenje viSe uzoraka. Za utvrdivanje povezanosti izmedu dve
parametarske varijable koriS¢en je Personov koeficijent linearne korelacije, a za
neparametarska obelezja je koris¢en Spearmanov test, linerane regresione analize i
multivarijantene regresione analize. Receiver-operator characteristic (ROC) koris¢en je za
dobijanje prediktivne vrednosti obima struka za datu loSu vrednost vitamina D sa najboljim
odnosom senzitivnosti i specificnosti. Nivo statistic¢ke znacajnosti bio je najmanje p<0.05. Sva

statistika je uradena koris¢enjem IBM SPSS Statistics 23.0.
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REZULTATI
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4.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANICA

Ova opservaciona, analitiCka studija, obuhvatila je 101 ispitanicu Zenskog pola Zivotne
dobi 45 — 70 godina starosti. Ispitanice su bile prosecne starosti 57,16+£5,71 godina. Kod ove
grupe ispitanica pocetak menopauze je bio sa 49,59+4,02 godina. Trajanje menopauze u proseku
je bilo 7,51+4,99 godina. Prema dobijenom indeksu telesne mase (ITM) 28,03+4,65kg/m?2,
ispitivane postmenopauzalne Zene bile su preterano uhranjene. Demografske karakteristike

ispitanica 1 ispitivani parametri prikazani su u zbirnoj Tabeli br.4.1.

jedinice Min Max Mean Std.

Deviation
Starost god. 45 70 57,16 5,607
trajanje menopauze god. 1 19 7,51 4,999
pocetak menopauze god 41 59 49,59 4,025
TT kg 50,0 104,0 74,799 12,300
TV cm 1,49 1,79 1,635 0,057
IT™ kg/cm?2 18,07 40,12 28,030 4,654
OS cm 69 118 91,56 10,854
HDL-C mmol/l 0,90 2,51 1,427 0,3492
TG mmol/l 0,60 2,92 1,767 0,549
FPG mmol/l 4,5 10,0 5,872 0,780
PPG mmol/l 4,6 15,7 8,179 2,123
Insulin mlIU/mL 2,00 25,80 10,029 4,781
HOMA IR 0,408 6,991 2,664 1,408
t-holesterol mmol/l 4,40 9,90 6,278 0,960
LDL-c mmol/l 2,10 6,20 4,035 0,788
25(OH)D nmol/L 11,70 80,30 39,435 16,728

Tabela br.4.1. Klinicke karakteristike ispitanica
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(TT — telesna tezina; TV — telesna visina; ITM — indeks telesne mase; OS — obim struka; HDL-c
— HDL-holesterol; TG — trigliceridi; FPG — glikemija naSte; PPG — glikemija posle 2 h; HOMA
IR — homeostazni model insulinske rezistencije; LDL- ¢ — LDL-holesterol; 25(OH)D — vitamin

D)
4.2. VREDNOST VITAMINA D KOD POSTMENOPAUZALNIH ZENA
Prose¢na vrednost 25(OH)D iznosila je 39,43+16,73 nmol/L.

U ovoj grupi nije bilo ispitanica sa normalnim koncentracijama vitamina D. Veéina

postmenopauzalnih Zena, ¢ak njih 76,2 % imalo je insuficijenciju vitamina D (Grafikon br.4.1.)

® insuficijencija (25-75nmol/l)

® deficit (<25nmol/l)

Grafikon br.4.1. Prisustvo smanjene koncentracije 25(OH)D u ispitivanoj grupi
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4.2.1. Povezanost 25(OH)D i trajanje menopauze

Testovi korelacije koriS¢eni su da bi se ispitala povezanost 25(OH)D sa godinama starosti
ispitanica, godinama od pojave menopauze i trajanjem menopauze. Nije dobijena statistiCki

znacajna povezanost za uporedivane parametre (p>0.05).

4.3. KOSTANA GUSTINA POSTMENOPAUZALNIH ZENA

Merenje koStane mineralne gustine pokazalo je da su ispitanice, u proseku, imale
osteopeniju. Vrednosti T score na ki¢mi, vratu butne kosti i kuku-total prikazani su na grafikonu

br.4.2. Najlosiji T score zabeleZen je na vratu butne kosti, mada je i tu bio u opsegu osteopenije.

T score

0,4 -

0,8 -

T score (SD)

21,2

1,4 -

-1,39

-1,43

-1,6

Grafikon br.4.2. Vrednosti 7 score kod postmenopauzalnih Zena

Vrednost mineralne koStane gustine (BMD) u gr/cm2 kod naSih ispitanica prikazan je na
grafikonu br.4.3. 1z dobijenih prose¢nih vrednosti BMD najlosiji nalaz mineralne gustine je na
vratu butne kosti. Nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu mesta na kojima je merena BMD

(p>0,05).

44



BMD

0,889

0,686

~
205

L1-L4 vrat butne kosti Kuk-total

Grafikon br.4.3. Vrednosti BMD kod postmenopauzalnih zena

Analizom distribucije normalnog nalaza, osteopenije i osteoporoze, na ki¢mi (Tabela br.
4.2.), vratu butne kosti (Tabela br.4.3.) i total kuku (Tabla br.4.4.) ustanovljeno je da je

osteopenija bila znacajno ¢eSc¢a u grupi nasih ispitanica.

ki¢ma (L1-L4)

T score ucestalost %
normalan <-1,0 SD 32 31,7
osteopenija -1,0-2,5SD 58 57,4
osteoporoza >-2.58SD 11 10,9
Ukupno 101 100

Tabela br.4.2. Prisustvo osteopenije /osteoporoze na kicmi kod postmenopauzalnih zena
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vrat butne kosti

T score ucestalost %
Normalan <1,0 SD 24 23,8
osteopenija 1,0-2,5SD 72 71,3
osteoporoza >2.5SD 5 5,0
Ukupno 101 100

Tabela br.4.3. Prisustvo osteopenije /osteoporoze na vratu butne kosti postmenopauzalnih Zena

kuk total
T score ucestalost %
Normalan <1,0 SD 56 55,4
osteopenija 1,0-2,5SD 43 427
osteoporoza >2.5SD 2 1,9
Ukupno 101 100

Tabela br.4.4. Prisustvo osteopenije /osteoporoze na kuk-total kod postmenopauzalnih Zena

Mineralna koStana gustina (BMD) nije statisti¢ki znacajno povezana sa godinama Zivota,

pocetkom menopauze, trajanjem menopauze, glukozom, insulinom, HOMA IR, i testom miSi¢ne

snage (HGT) (p>0,05). Medutim, ustanovljena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu

BMD sa indeksom telesne mase (ITM) 1 obimom struka (OS) (Tabela br.4.5).
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Pearson Correlation I™ p OS p
BMD (L1-L4) R 236 197"

p 018 <0,05 ,048 <0,05
BMD vrat b.kosti | R 3727 3037

p ,000 <0,01 ,002 <0,01
BMD kuk-tot R 41T 335

p ,000 <0,01 ,001 <0,01

Tabela br.4.5. Povezanost BMD sa indeksom telesne mase i obimom struka

4.3.1. KoStana gustina i vitamin D

Postoji pozitivna statistiCki znacajna korelacija izmedu 25(OH)D 1 BMD na ki¢mi (L1-
L4) (R=0.266; p=0.007), vratu butne kosti (R=0.521; p=0.000) 1 kuk-tot. (R=0,360;p=0,002).
(Tabela br.4.6.)

Pearson Correlation BMD
L1-L4 vrat b kosti kuk-tot
25(0H)D R 266 5217 306"
.007 .000 .002
p p<0,01 p<0,01 p<0,01

Tabela br.4.6. Povezanost 25(OH)D i mineralne kostane gustine (BMD)
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4.3.2. KoStana gustina i miSi¢na masa

Analizom nalaza DEXA (normalan nalaz, osteopenija i osteoporoza) i telesnog sastava
(miSi¢na masna masa) ustanovljeno je da pacijentkinje sa normalnim DEXA nalazom imaju
statisticki znacajno veéi procenat telesnih masti (Fat%), ukupnu miSi¢énu masu (MM) i indeks
skeletne miSi¢éne mase (SMI) u odnosu na one sa osteopenijom/osteoporozom (Tabela br.4.7.)
Medutim, nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u procentu telesnih masti (Fat%) kada je isto

pitanje analizirano sa koStanom mineralnom gustinom vrata butne kosti (Tabela br.4.8)

L1-L4 FMI (kg/m2) | Fat% MM(kg) SMI(kg/m2)
normalan 13,15 44,28 41,28 6,95
osteopenija 12,23 43,46 38,97 6,74
osteoporoza 10,54 41,87 34,53 5,93

p 0,049 0,013 0,001 0,004

p <0,05 <0,05 <0,01 <0,01

Tabela br.4.7. Telesni sastav ispitanica sa normalnim DEXA nalazom, osteopenijom i
osteoporoza na nivou ki¢me (FMI — indeks telesnih masti; Fat% - telesne masti u %; MM —

miSi¢na masa; SMI — indeks skeletne misi¢ne mase)

Vrat b. kosti | FMI(kg/m2) | Fat% MM(kg) SMI(kg/m2)
normalan 13,18 44,18 41,72 7,10
osteopenija 12,32 43,67 38,84 6,68
osteoporoza 8,67 38,64 32,75 5,43
p 0,020 0,083 0,001 0,001
p <0,05 nz <0,01 <0,01

Tabela br.4.8. Telesni sastav ispitanica sa normalnim DEXA nalazom, osteopenijom i
osteoporozom na nivou vrata butne kosti (FMI — indeks telesnih masti; Fat% - telesne masti u %;

MM - miSi¢na masa; SMI — indeks skeletne miSi¢ne mase)
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Postoji statistiCki znacajna pozitivna korelacija ukupne misi¢ne mase (MM) i indeksa

skeletnih miSi¢a (SMI) sa BMD (ki¢ma, vratu butne kosti i kuku-total (Tabela br.4.9.).

Pearson BMD p BMD P BMD P
Correlation L1-1.4 vrat b.kosti kuk-total
R 4327 385 4917
MM
p .000 <0,01 ,000 <0,01 ,000 <0,01
R 286 247 4017
SMI
P 004 <0,01 013 <0,05 ,000 <0,01
AMM |R 436 0,113 197
p .000 <0,01 0,262 nz 0,048 <0,05

Tabela br.4.9. Povezanost kosStane gustine i miSi¢ne mase (MM — miSi¢na masa; SMI — indeks

skeletne miSi¢ne mase; AMM — apendikularna mis$i¢na masa)

Uporeduju¢i apendikularnu miSi¢nu masu sa koStanom gustinom nije bilo stitisti¢ki

znacajne razlike izmedu AMM 1 BMD vrata butne kosti, ali je nadena statisticki znacajna razlika

na drugim mestima merenja.
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Nadena je pozitivna statisticki znacajna korelacija izmedu apendikularne misi¢ne mase

(AMM) i BMD ki¢me (R=0,436; p=0,000) (Grafikon br.4.4.)

F Linear=0.190

1.400+

1.200+

3= 1.000+

BEMD ki
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I | 1 | I 1 I
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apendikularna_ MM

Grafikon br.4.4. Povezanost BMD ki¢me (L1-L4) i apendikularne misSi¢ne mase (AMM)
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R Linear = 0.039
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Grafikon br.4.5. Povezanost BMD kuk-total i apendikularne misi¢ne mase (AMM)

Takode je potvrdena pozitivna statisticki znaCajna korelacija izmedu apendikularne

misi¢ne mase (AMM) i BMD kuk — total (R=0,197; p=0,048) (Grafikon br.4.5.).
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4.3.3 KoStana gustina i miSi¢na snaga

Uporedujuci kostanu gustinu na sva tri mesta merenja (ki¢ma, vrat butne kosti, kuk-total)

1 miSi¢nu snagu (HGT) nismo dobili statisticki znacajnu povezanost (p>0,05). (Tabela br.4.10.)

Pearson
Correlation HGT P
R 129
BMD ki¢ma 5 200 Ny
BMD vrat b.kosti R 021
P .834 Nz
BMD kuk-tot R .003
P 976 nz

Tabela br.4.10. Povezanost koStane gustine 1 miSi¢ne snage

(nz — nema statisticke znacajnosti)

Pearsonovom korelacijom dobijeno je da 25(OH)D visoko statisticki znacajno vise

korelira sa BMD a “samo” statatisticki znacajno sa misi¢cnom masom (MM). (Tabela br.4.11.)

Pearson BMD

Correlation ki¢ma vrat b.kosti kuk-tot MM AMM

25(0H)D |R 266 5217 306 -215 -.144
.007 .000 .002 .031 151

p p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,05 nz

Tabela br. 4.11. Povezanost 25(OH) sa BMD i MM

(nz — nema statisticke znacajnosti)
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4.4. MISICNA MASA I SNAGA

U cilju ispitivanja sarkopenije kod postmenopauzalnih Zena odredivali smo telesni sastav

pomoc¢u DXA aparata, dobijene vrednosti date su u tabeli br.4.12.

jedinice Min Max Mean Std.

Deviation
Fat% % 28,5 53,1 43,54 4,83
FAT kg 13,96 50,30 32,89 8,19
MM kg 28,26 50,23 39,22 4,62
AMM kg 15.19 26.70 20,96 2,42
SMI kg/m2 4,82 9,64 6,72 0,91

Tabela br.4.12. Telesni sastav postmenopauzalnih Zena (Fat %- telesne masti u %; FAT -
Ukupna telesna mast; MM - ukupna miSi¢éna masa; AMM - apendikularna misi¢na masa; SMI —

indeks skeletne miSi¢éne mase)

4.4.1. MiSi¢na masa kod ispitanica

Misi¢na mase (MM) dobijena DXA merenjem iznosila je 39,22+4,62kg. Prosecna
apendikularna miSi¢na masa (AMM) iznosila je je 20,96+2,42kg. Izracunat je indeks skeletne
miSi¢ne mase (SMI) koji je iznosio 6,72+0,91kg/m?2.

Za dijagnozu smanjene misSi¢ne mase ‘“‘cutoff” vrednost prema EWGSOP, za Zene je

5,25kg/m2. NaSe Zene nisu imale smanjenu miS$i¢nu masu.
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Ako posmatramo ukupnu miSiénu masu (MM), Pearsonovim testom korelacije nije
nadena statisticki znacajna povezanost sa godinama zivota, trajanjem menopauze, glikemijom,
TG, HDL-c (p>0,05).

Postoji statisticki znacajna povezanost MM sa ITM, OS, HOMA IR, 25(OH)D, BMD,
Fat%, ukupnom masnom masom, AMM, FMI i SMI, vrednosti su prikazane u Tabeli br.4.13.

Povezanost MM i insulina je grani¢no statisti¢ki znacajna (R=0,183;p=0,066).

Pearson HOMA

Correlation IT™ 0S IR |[250H)D | BMD | Fat% | FAT | EMI | SMI | AMM

LO A R 215 | o2t | o203t | -o1st | ase | asst | g6 | 6767 | 7137 | 84T
P ,000 000 | 042 031 000 | ,000 | ,000 | ,000 | ,000 000

P p<0,01 | p<0,01 | p<0,05 | p<0,05 | p<0,01 | p<0,01 | p<0,01 | p<0,01 | p<0,01 | P<00I

Tabela br.4.13. Povezanost MM i ispitivanih parametara (ITM — indeks telesne mase; OS —
obim struka; HOMA IR - ; 25(OH)D - vitaminD; BMD — mineralna koptana gustina; Fat% -
ukupne telesne masti u %; FAT - ukupne telesne masti u kg; SMI — indeks skeletnih misica;

AMM - apendikularna miSi¢na masa; MM — ukupna miSi¢na masa)

Izdvojeno samo apendikularna misSi¢na masa (AMM), visoko statisticki znacajno je
pozitivno povezana sa BMD ki¢me (R=0,436;p=0,000), ukupnom telesnom masti

(R=0,471;p=0,000), FMI (R=0,394;p=0,000) i MM (R=0,847;p=0,000) (Tabela br.4.14.).

Pearson BMD

Correlation | 25(OH)D | HGT | ki¢ma |vrat b.kosti| Fat% | FAT FMI MM

AMM [R | -144 | .088 | 436 113 130 | 4717 | 3947 | 8477
p 151 380 | .000 262 194 .000 .000 .000

p nz nz | p<0,01 nz nz | p<0,01|p<0,01 | p<0,01

Tabela br.4.14. Povezanost AMM i ispitivanih parametara (25(OH)D — vitamin D; HGT - test
miSiéne snage; BMD — mineralna koptana gustina; Fat% - ukupna telesna mast u %; FAT —
ukupna telesna mast u kg; FMI — indeks telesnih masti; MM — ukupna miSi¢na masa; AMM —

apendikularna miSi¢na masa)
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4.4.2. Misi¢na snaga kod ispitanica

MiSi¢na snaga je proveravana pomocu testa jaCine stiska (HGT). Prose¢na miSi¢na

snaga postmenopauzalnih Zena dobijena iz srednje vrednosti, ponavljana tri merenja, na

nedominantnoj ruci pomocu jacine stiska (HGT) i poredena u odnosu na dati normativ za zivotnu

dob. Vrednost HGT date su u tabeli br.4.15.

Test snage (HGT) jedinice min max Mean Std. Ref.
Deviation vrednost
HGT
I kg 8,2 18,1 13,01 2,20
II kg 8,2 17,2 12,30 2,21
I kg 7,5 17,2 12,01 2,31
Prosecan HGT kg 8,2 17,5 12,44 2,24 21,3-25.9

Tabela br.4.15. Test snage kod postmenopauzalnih zena

Prose¢na vrednost HGT je 12,44+2,24kg §to je manje u odnosu na normative za starost

ispitivane grupe a koji iznosi (21,3 — 25,9kg) , Sto je statisticki znacajno nize u odnosu na ref.

vrednost (t =-21.65; p <0,001). (Grafikon br.4.6.)
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Grafikon br.4.6. Prosecan test snage kod postmenopauzalnih Zena

Uporedujuc¢i vrednosti HGT naSih ispitanica sa “cutoff” vrednosti HGT za smanjenu
misi¢nu snagu, prema EWGSOP, a koji za Zene iznosi <20kg, smanjenu misSi¢nu snagu , tj. lo$

stisak imalo je ¢ak 96% postmenopauzalnih Zena (Tabela br.4.16).

TEST SNAGE (HGT)
HGT(kg) ucestalost %
DOBAR >20 4 39
LOS <20 97 96,1

Tabela br.4.16. Test miSi¢ne snage kod postmenopauzalnih Zena
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Uporedujuc¢i vrednosti HGT nasih ispitanica sa “cutoff” vrednosti HGT za smanjenu
miSi¢nu snagu, prema EWGOS, a koji za Zene iznosi <20kg, naSe pacijentkinje su imale
statisticki znac¢ajno smanjenu misi¢nu snagu (T=58,684; p=0,000).

Ne postoji statisti¢ki znacajna povezanost izmedu HGT i godina Zivota, trajanja
menopauze, ITM, OS, glukoze (p>0,05). Postoji negativna korelacija izmedu HGT i insulina
(R=-0,182;p=0,069;), HGT i HOMA IR (R=-0,177;p=0,076) koje su na granici statisticke
znacajnosti.

Uporeduju¢i HGT sa BMD (ki¢ma, vrat butne kosti), Fat%, MM i SMI, nema statisticki
znacajne korelacije (p>0,05) (Tabela br.4.17.).

Pearson
Correlation i)
L1-L4 | vratb.kosti | Fat % Fat kg FMI MM SMI
G R 0,129 0,021 -0,163 -0,075 -0,15 0,088 | -0,045
p 0,2 0,834 0,103 0,459 0,135 0,38 0,656
p nz nz nz nz nz Nz nz

Tabela br.4.17. Povezanost HGT sa telesnim sastavom postmenaopuzalnih Zena

4.4.3. Sarkopenija kod ispitanica

Za dijagnozu sarkopenije, Evropska radna grupa za sarkopeniju (EWGSOP) je istakla da
su potrebna minimum dva kriterijuma od 3 (Smanjena misi¢na masa, Smanjena miSi¢na snaga,
Smanjena fizicka sposobnost). Obavezan kriterijum je smanjena misi¢na masa.

Prema navedenim smernicama, za proveru prisustva sarkopenije ispitanicama smo
odredivali indeks ukupne misi¢ne mase (SMI) 1 miSi¢nu snagu.

NasSe ispitanice su imale normalan ideks skeletne misi¢éne mase (SMI) 6,72+0,91kg/m?2 i
smanjenu misi¢nu snagu 12,4442 24kg, ¢ime nije ispunjen osnovni preduslov za potvrdu

sarkopenije.
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Podaci su pokazali da 98% Zena nema sarkopeniju, tacnije samo kod 2 ispitanice nadeno
je prisustvo sarkopenije (u grupi < 60 god SMI 4,82kg/m2; u grupi >60 god SMI 5,15kg/m2).
Pojava sarkopenije kod postemnopauzalnih Zena starosne dobi 57,1 godina, statisticki nije

znacajna (p>0,05). (Tabela br.4.18.)

SARKOPENIJA (| miSiéna masa + | miSi¢na snaga)

Ucestalost %
NE 99 98,01
DA 2 1,99
Ukupno 101 100

Tabela br.4.18. Pojava sarkopenije kod postmenopauzalnih zena 57,1god

4.5. VITAMIN D I MISICNA MASA I SNAGA

4.5.1. Vitamin D i miSi¢na masa

Korelacijom ukupne misi¢ne mase (MM) 1 25(OH)D dobijeni su sledeci rezultati. Nije

nadena korelacija apendikularne misi¢ne mase (AMM) 1 SMI sa 25(OH)D (p>0,05) (Tabela
br.4.19.).

Pearson Correlation MM AMM SMI
25(OH)D R -0,215% -0,144 -0,165

0,031 0,151 0,1
p p<0,05 nz nz

Tabela br.4.19. Povezanost 25(OH) i miSi¢ne mase (nz — nije statisticki znacajno)
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Korelacijom ukupne misi¢ne mase (MM) i 25(OH)D dobijena je statisticki znacajna

negativna povezanost ova dva parametra (R=-0,215; p=0,031) (Grafikon br 4.7.).
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Grafikon br.4.7. Povezanost miSi¢ne mase i 25(OH)D
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4.5.2. Vitamin D i miSi¢na snaga

Korelacijom dobijene srednje vrednosti vitamina D (25(OH)D) i miSi¢ne snage dobijene
testom jacine stiska (HGT) dobijena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu 25(OH)D

1 HGT za ispitivanu grupu (R=0,227; p=0,022). (Grafikon br. 4.8.)
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Grafikon br.4.8. Povezanost 25(OH)D 1 testa miSi¢ne snage (HGT) kod postmenopauzalnih

zZena

Srednje vrednosti 25(OH)D za postmenaopuzalne Zene sa dobrim i loSim HGT date su u

tabeli br.4.20. Nema statisticki znac¢ajne razlika u nivou 25(OH)D izmedu postmenopauzalnih
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zena sa dobrim stiskom i onih sa losim stiskom (t=1,295;p>0,05).

25(0OH)D (nmol/L)
n Mean Std. Deviation p
HGT dobar 4 51.00 20.80 nz
los 97 38.66 16.14

Tabela br.4.20. Vrednosti 25(OH) prema HGT

4.5.3. Sarkopenija i vitamin D

Obzirom da se je pojava sarkopenije veéa posle 65.godine Zivota kada smo podelili nase
ispitianice prema starosnoj dobi u dve grupe: I grupa (45-65.god) i II grupa (>65 godina). U
grupi postmenopauzalnih Zena starosti>65 godina (n=13) prosec¢ne vrednosti 25(OH)D, HGT i
SMI (tabela br.4.21.) se nisu statisticki znacajno razlikovale u odnosu na Zene starosti 45-65

godina (p>0,05).

godine N Mean Std. Deviation
25(OH)D 45-65 88 38,76 16,10
>65 13 40,85 18,22
HGT 45-65 88 12,48 2,12
>65 13 11,86 2,15
SMI 45-65 88 6,76 0,92
>65 13 6,49 0,89

Tabela br.4.21. Vrednosti 25(OH)D, HGT i SMI prema starosnim grupama za pojavu

sarkopenije
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4.6. VITAMIN D I METABOLICKI SINDROM

4.6.1 Ucestalost metabolickog sindroma kod postmenopauzalnih Zena

Kod svake ispitanice su provereni i svi faktori metabolickog sindroma (MS):

e struk > 80 cm;

e trigliceridi > 1.7mmol/L;

e HDL-holesterol (HDL-c) < 1.29mmol/L;

e glukoza u plazmi (FPG) > 5.6mmol/L

e krvni pritisak (BP): sistolni BP > 130mmHg ili dijastolni BP > 85 mmHg, ili prethodno

dijagnostikovana hipertenzija na terapiji

Kod ispitivanih postmenopauzalnih Zena obim struka (OS) je 91,56£10,85cm, §to je vise
od pozeljnog OS<80cm =za zene prema IDF. Prose¢na vrednost triglicerida (TG)
1,77£0,55mmol/L. je bila grani¢no poviSena; HDL-holesterola (HDL-c) 1,43+0,35mmol/L
povisSena u odnosu na referente vrednosti, kao i glukoze naste (FPG) 5,87+0,78mmol/L.

Hipertenziju je imalo ¢ak 66,34% ispitanica. (Tabela br.4.22.)

HIPERTENZIJA (HTA)
Ucestalost %
NE 34 33,66
DA 67 66,34
Ukupno 101 100

Tabela br.4.22. Ucestalost hipertenzije u ispitivanoj grupi
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Proverom svih faktora metabolickog sindroma (MS) u grupi postmenopauzalnih Zena,

njih 69,3% je imalo MS. (Tabela br.4.23.)

METABOLICKI SINDROM (MS)

Ucestalost %
NE 31 30,7
DA 70 69,3
Ukupno 101 100

Tabela br. 4.23. Ucestalost metabolickog sindroma kod postmenopauzalnih Zena

Svim ispitanicama uraden je oralni test optereCenja glukozom (OGTT) sa 75 gr.

glukozom, sa merenjem vrednosti glikemije Omin 1 120 min. Kod 35,6% postmenopauzalnih

zena dobijena je normalna glikemijska krivulja tokom OGGT. Kod sedam ispitanica (6,9%)

otkriven je dijabetes, dok su ostale ispitanice imale povisenu glukozu naste, postprandijalno ili u

oba vremena. (Tabela br.4.24.)

OGTT
glikemija Omin 120min ucestalost %
Normalna (FPG) + + 35,6
IFG + / 11,9
ITG / + 20,8
DM / / 6,9
(IFG+ITG) + + 24,8

Tabela br.4.24. Vrednosti OGTT kod postmenopauzalnih Zena (FPG — normalna glikemija

naste; IFG — poviSena glikemija naste; ITG — intolerancija glukoze; DM — diabetes mellitus tip

2)
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Analiza prose¢nog nivoa 25(OH)D kod Zena koje imaju u odnosu na one koje nemaju MS
prikazana je u tabeli br.4.25. Postmenopauzalne zZene sa MS imale su prose¢an 25(OH)D
35,27£13,51nmo/L, $to je bilo statisticki znacajna manje u odnosu na zena bez MS

(t=3,256;p=0,002).

25(OH)D
N Mean Std. Deviation
MS Ne 31 47,53 18,93
Da 70 35,27 13,51

Tabela br.4.25. Vrednosti 25(OH) kod Zena sa 1 bez metabolickog sindroma (MS)

Uradena ANOVA (Fischer-ov test) da bi se upredile vrednosti 25(OH)D po grupama
zena podeljenjim prema OGTT, dobijena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u nivou vitamin D.
Zene sa normalnom tolerancijom glukoze imale su najvise vrednosti 25(OH)D, dok su najnize
vrednosti zabelezene kod ispitanica sa otkrivenim dijabetesom (F=5,057;p=0,001). (Tabela
br.4.26.)

OGTT N 25(OH)D(nmol/L) F p
normalan 36 47.07+2,69
IFG 12 32,97+3,74
ITG 21 41,35+4,14 5,057%* 0,001
DM 7 26,76+4,17
IFG+ITG 25 33,39+2,56

*#p<0,01

Tabela br.4.26. Vrednosti 25(OH)D prema oGTT (FPG - normalna glikemija naste; IFG -

poviSena glikemija naste; ITG - intolerancija glukoze; DM - diabetes mellitus tip 2)
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Kod ispitanica je merena insulinemija naste. Prosecna vrednost za ispitivanu grupu bila je
10,03+4,78mIU/mL. Vrednosti insulina naste su koriS¢ene za izraCunavanje prisustva insulinske
rezistencije pomocu homeostaznog modela ispitivanja insulinske rezistencije (HOMA IR).
IzraCunavanjem HOMA IR, pokazalo je da je 52,5% ispitanica imalo insulinsku rezistenciju.

(Tabela br.4.27.)

INSULINSKA REZISTENCIJA (HOMA IR)
Ucestalost %
NEMA 48 47,5
IMA 53 52,5
Ukupno 101 100

Tabela br.4.27. Prisustvo insulinske rezistencije kod postmenopauzalnih Zena

Vrednost 25(OH)D kod Zena sa IR bila je 32,64+12,63 nmo/L dok je kod onih bez IR bila
46,09+17,09nmol/L. Nadena je visoko statisticki zna€ajna razlika u novou vitamina D izmedu

grupa zena sa i bez IR (t=4,525;p=0,000).
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Pearsonovim testom korelacije dobijena je visoko statisticki znaCajna negativna

povezanost 25(OH)D 1 HOMA IR (R=-0,238; p=0,017) (Grafikon br. 4.9.).
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Grafikon br.4.9. Povezanost 25(OH)D i HOMA IR
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4.6.2 Povezanost 25(OH)D i komponenti metaboli¢kog sindroma

Ispitivanjem povezanosti 25(OH)D i komponenti metabolickog sindroma uocena je

visoko statisticki znacajna negativna korelira 25(OH)D sa obimom struka kod nasih

postmenopauznih Zena (R2:0,094; p=0,004) - Grafikon br.4.10.
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Grafikon br.4.10. Povezanost 25(OH)D 1 obima struma postmenopauznih Zena
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Takode je uocCena statisticki znacajna negativna povezanost izmedu 25(OH)D i1 glukoze

nate (R?=-0,046; p=0,030) - Grafikon br.4.11. Nije nadena korelacijom 25(OH)D sa ostalim

komponentama MS.
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Grafikon br.4.11. Povezanost 25(OH)D i glukoze naste kod postmenopauznih Zena
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Daljim ispitivanjem utvrdena je povezanosti 25(OH)D i indeksa telesne mase (ITM).
Prisutna je negativna statisticki znacajna korelacija izmedu ova dva parametra u naSoj grupi

postmenopaunih zena (R2:0,080;p:0,002) - Grafikon br.4.12.
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Grafikon br.4.12. Povezanost 25(OH)D i indeksa telesne mase (ITM) kod postmenopauznih

zena
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4.7. TELESNI SASTAV

Pomoéu DXA aparata odredivan je telesni sastav naSe grupe ispitanice. Merene su:
telesna mast (Fat%), ukupna telesna mast (FM) (kg), miSi¢cna masa (MM) (kg). Pomoc¢u ovih
vrednosti su izraCunati indeks telesnih masti (FMI) kao koli¢nik ukupnih telesnih masti u
kilogramina i kvadrata visine izrazene u metrima, kao i indeks skeletnih misi¢a (SMI) kao

koli¢nik apendikularne mase u kilogramina i kvadrata visine na izraZzene u metrima (Tabela

br.4.28.).

Std.
jedinice Min Max Mean Deviation
Fat% % 28,5 53,1 43,542 4,829
FM kg 13,96 50,30 32,887 8,189
FMI kg/m2 4,95 19,77 12,344 3,197
MM kg 28,26 50,23 39,219 4,616
SMI kg/m2 4,82 9,64 6,720 0,914

Tabela br.4.28. Telesni sastav Zena u menopauzi (Fat % - telesne masti u %; FM- ukupna
telesna mast; FMI- indeks telesnih masti; MM- ukupna miSi¢na masa; SMI- indeksa skeletnih

misica)

Nase ispitanice imale su u proseku 43,544+4,83% telesne masti. Uporedujuci procenat
masti kod naSe grupe ispitanica sa dozvoljenim referentnim vrednostima za osobe iste starosne
dobi, a koja iznosti 23,0-39,9%, nasa grupa Zena imala je visoko statisti¢ki ve¢i procenat telesne
masti (z=-2.575; p= 0.005). Ispitana je povezanost masne mase izraZzene u % sa vitaminom

25(OH)D, insulinom, HOMA IR, indeksom telesne mase i obimom struka. (Tabela br.4.29.)
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Pearson

Correlation 25(OH)D HOMA IR insulin FPG

Fat% |R -.259 241 234 183
p .009 .015 018 .068

p p<0,01 p<0,05 p<0,05 nz

Tabela br. 4.29. Povezanost procenta telesne masti i nivoa vitamina 25(OH)D, insulin i HOMA
IR u ispitivanoj grupi zena (Fat% - telesne masti u %; 25(OH)D — vitamin D; HOMA IR —

homeostazni model ispitivanja insulinske rezistencije; FPG — glikemija naste)

Masna masa izrazena u % statisticki zna¢ajno pozitivno korelira sa ITM, OS, insulinom
(R=0,234; p=0,018) (Tabela br.4.29.; Grafikon br.4.13.), i sa HOMA IR (R=0,241;p=0,015)
(Tabela br.4.29.; Grafikon br.4.14.). Nadena je statisticki znacajano negativna korelacija sa

25(OH)D (R=-0,259;p=0,009) (Tabela br.4.29.; Grafikon br.4.15.).

BMD
Pearson Vrat
Correlation HGT L1-L4 b.kosti Kuk-tot FAT FMI MM SMI
Fat% R * * sksk sksk *kek *
-,163 ,024 ,198 ,226 | ,897 ,898 ,438 ,228
p ,103 ,812 ,047 ,023 ,000 ,000 ,000 | ,022

#p<0,01; *p<0,05

Tabela br. 30. Povezanost telesne masne mase izrazene u % 1 parametara telesnog sastava

(Fat% - masna masa u %; HGT — test miSi¢ne snage; BMD — mineralna koStana gustina; FAT —

ukupna masna masa u kg; FMI — indeks telesnih masti; MM — ukupna miSi¢na masa; SMI -

indeks miSi¢ne mase)

Pozitivna statisti¢ki znacajna korelacija postoji izmedu Fat% i BMD vrata butne kosti ,
BMD kuk-total, FAT, FMI, MM I SMI (rezultati prikazani u tabeli br. 4.30.), ali ne korelira sa
HGT i BMD ki¢me (p>0,05).
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Masna masa (Fat%) statisticki znacajno pozitivnho korelira sa insulinom (R=0,055;
p=0,018) (Grafikon br.4.13.).
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Grafikon br.4.13. Pobezanost telesne masti (Fat%) i insulina
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Masna masa (Fat%) statisticki znafajno pozitivno korelira sa HOMA IR

(R=0,241;p=0,015) (Grafikon br.4.14.).
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Grafikon br.4.14. Povezanost telesne masti (Fat%) i HOMA IR

73



Nadena je statisticki znaCajano negativna korelacija Fat % sa

0,259;p=0,009) (Grafikon br.4.15.).
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Grafikon br.4.15. Povezanost telesne masti (Fat%) i 25(OH)D
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4.7.1. Indeks telesnih masti i FMI klase

Odredivan je indeks telesnih masti (FMI) u nasoj grupi ispitanica dobijena je prosec¢na
vrednost FMI 12,3413,19kg/m2. Nasa grupa ispitanica prema FMI indeksu spada u grupu
preterano uhranjenih. Prema indeks telesnih masti pacijetkinje su svrstane u Cetri kategorije:
normalna, preterano uhranjeni, gojazni I stepena I gojazni II stepena. Referentna vrednost za
pojedine kategorije i1 izraCunata vrednosti prosecnih indeksa telesnih mase, date su u Tabeli

br.4.31. Ispitivani parametri po FMI klasama dati su u tabeli br.4.32.

FMI klasa ref.vrednosti FMI (kg/m2) N %
(kg/m2)

normalan 5-9 7.52 14 13,8

Preterano uhranjen 9-13 11,13 45 44,6

Gojazan I 13-17 14,78 33 32,7

Gojazan I1 17-21 18,34 9 8,9

Ukupno 101 100

Tabela br.4.31. Prose¢ne vrednosti indeksa telesnih masti (FMI) ispitanica podeljenih prema

FMI klasama
Posmatrajuéi distribuciju Zena prema FMI klasama, najviSe Zena pripadalo je grupi

preterano uhranjenih 44,6% (n=45) 1 grupi gojaznih klasa I 32,7% (n=33). U naSoj grupi

ispitivanih Zena nije bilo onih sa nedostatkom masti i gojaznih klasa III (Grafikon br.4.16.).
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B preterano uhranjen

® gojazan |
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Grafikon br.4.16. Distribucija ispitivanih zena prema FMI klasama
HOMA
FMIklase | N FPG insulin IR 25(0OH)D HGT
normal 15 | 5,57+0,56 8,55+4,63 22+1,3 | 47,72420,05 | 12,7442.23
Preterano
uhranjeni 45 5,86+0,88 9,06+3,99 24+12 | 40,24+14,85 12,63+2.24
Gojazni
Klasa | 33 6,04+0,71 11,3445,36 3,1+1,6 | 35,11+15,00 12,07+2,01
Gojazni
Klasa II 8 5,85+0,75 12,8445,24 3,3+#1,2 | 32,10+16,65 11,73%1,71

Tabela br.4.32. Ispitivani parametri po FMI klasama (FPG — glukoza naste; HOMA IR —

homeostazni model ispitivanja insulinske rezistencije; 25(OH)D — vitamin D; HGT — test

misi¢ne snage)
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Ne postoji statisticki znacajna korelacija FMI sa godinama zivota, menopauzom,
glikemijom i HGT (p>0,05). Postoji statisticki znacajan pozitivna korelacija FMI i insulina
(R=0,286;p=0,004); FMI i HOMA IR (R=0,288; p=0,004). Izmedu FMI i 25(OH)D postoji
statistiCki znaCajna negativna korelacija (R=-0,303;p=0,002). Posmatraju¢i povezanost FMI i
kosStane gustine postoji statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija sa BMD kuka na oba mesta

(Tabela br. 4.33.)

Pearson HOMA BMD

Correlation | starost | menopauza | FPG | HGT | insulin IR 25(OH)D | L1-L4 | v.b.kosti | Kuk-tot

FMI | R 088 069 .168| -.150| .286™| .286| -303" 134 2747 3517
p 380 493| .093| .135| .004 .004 ,002 ;182 ,006 ,000

*#p<0,01; *p<0,05
Tabela br.4.33. Povezanost FMI sa ispitivanim parametrima ((FPG — glukoza naste; HOMA IR

—homeostazni model ispitivanja insulinske rezistencije; 25(OH)D — vitamin D; HGT — test

miSi¢ne snage)
4.7.2. FMI Kklase i Vitamin D

Prose¢na vrednost 25(OH)D ispitivane grupe bila je 39,03+16,30nmol/L. Ispitivali smo
koncetraciju 25(OH)D prema FMI klasama. NajniZu prose¢nu vrednost 25(OH)D imale su Zene

u grupi gojazne klasa II (32,10+16,52nmol/L). Vrednosti prose¢nih koncentracija 25(OH)D

prikazane su na Grafikonu br.4.17.
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Grafikon br.4.17. Vrednosti prose¢nih koncentracija 25(OH)D prema FMI klasama

Postoji statisticki znaCajna razlika u vrednostima 25(OH) D izmedju FMI klasa

(F=2,761;p=0,046). Razlike u znacajnosti prikazane su u tabeli br.4.34.

FMI klase I. Normalni II. preterano III. gojazni IV. gojazni p dvsID) | pdI vsIII)

(n=15) uhranjeni klasal (n=33) | klasall (n=8) | p(IvsII) | pdIvsIV)

(n=45) p T vsIV) | pdIlvsIV)
250HyvitD 47.73£20.05 40.24+14.85 35.11+£15.01 32.10+£16.66 ns ns
(nmol/1) 0.012 ns
0.027 ns

Tabela br.4.34. Razlike nivoa 25(OH)D izmedu FMI klasa
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Ispitali smo povezanost 25(OH)D i indeksa telesne mase (FMI) zena. Dobili smo da

postoji statisti¢ki znacajna negativna korelacija izmedu 25(OH)D i FMI (R= -0, 306; p=0,002 )
(Grafikon br.4.18). Povezanost 25(OH) sa Fat% je prikazana na gafikonu br.4.15.
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Grafikon br.4.18. Povezanost 25(OH) i FMI kod postmenopauzalnih Zena
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4.8. ,,CUTOFF“ VREDNOST OBIMA STRUKA (OS) NA KOME SE JAVLJA MANJAK
VITAMINA D
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Grafikon br.4.19. ROC kriva za obim struma

Receiver-operator characteristic (ROC) analizom (Grafikon br.4.19.) povrsina ispod ROC
krive za vrednosti obima struka (OS) statistiCki se znacajno razlikuje (p=0,012) od povrSine
ispod dijagonale i iznosi 0,608. Pokazano je da je najbolja vrednost OS, tj “cutoff” vrednost
84,5cm za razgranicavanje onih koji imaju nedovoljan vitamin D, uz senzitivnost 87,5% i
specifi¢nost 71,4%.

Multivarijanta regresija pokazala je da sa smanjenjen koncentracije 25(OH)D za
0.99nmol/L (p = 0,004) se oc¢ekuje porast ITM za 1kg/m?2 ,a da sa smanjenjem koncentracije
25(0OH)D za 0.46nmol/L (p = 0,002) se ocekuje povecanje OS za lcm.
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S. DISKUSIJA

Klimakterijum je period u kome Zena provede gotovo tre¢inu svoga zZivota a koga prate
niz promena koje se odrazavaju na zdravlje i kvalitet Zivota. Ovaj period prati promena telesnog
sastava, porast ukupnih telesnih masti, smanjenje miSi¢éne mase i smanjenje koStane gustine.
Gubitak koStane gustine je najintenzivniji u prvih 10 godina od menopauze. Pored nedostatka
estrogena, vitamin D igra tu vaZznu ulogu. Zbog svojih brojnih genomskih i negenomskih
funkcija vitamin D je predmet brojnih istrazivanja. Fokus naSeg interesovanja bile su
postmenopauzalne Zene i kako vitamin D uti¢e na njihov telesni sastav. Sagledavajuci prethodna
znanja iz ove oblasti Zeleli smo da ispitamo da li je lo§ vitamin D pokreta¢ niza promena koje
prate koStano-miSi¢ni sistem tokom klimakterijuma. Ovim istraZivanjem pokusali smo da
nademo odgovor da li se prvo gubi miSi¢na masa ili miSi¢na snaga. Da li je lo§ vitamin D
povezan sa smanjenom mis§icnom snagom i da li je on prvi signal u tom hroni¢cnom procesu
promene telesnog sastava. Tehnika za merenje kostane gustine (DEXA) i FRAX kao pomoc¢no
sredstvo u klini¢koj praksi, su Siroko prihvaéene kako bi se na vreme identifikovale pacijentkinje
koje imaju visok rizik za pojavu osteoporoze i osteoporoti¢nih prelom. Nasa ideja je bila da se uz
pomo¢ jednostavnog testesta miSi¢ne snage i merenja nivoa 25(OH), koje se mogu sprovesti u
svakodnevnom radu, moze proceniti koja je Zena u riziku od gubitka koStane 1 miSi¢ne mase.
Ovim istrazivanja Zeleli smo da pokazemo da postoji povezanost koStanog, miSiénog i masnog
tkiva kako bi bolje shvatili patogenezu osteoporoze i sarkopenije koje prate starenje, a da je
vitamin D jedna vazna karika koja ih povezuje.

Postmenopauzni Zivot Zena dovodi do smanjenja miSi¢ne mase i mineralne koStane
gustine, Sto se vezuje za hipoestrogenemiju. Nedostatak vitamina D takode moze doprineti tom
procesu, Sto je bilo u fokusu naSeg istrazivanja. U nasoj grupi ispitanica, prosecne starosti 57,1
godina 1 trajanja menopauze 7,5 godina, indeksa telesne mase 28,03kg/m2, prose¢na vrednost
25(0OH)D iznosila je 39,43nmol/L.

Insuficijencija vitamina D danas je veoma Cesta i poprima epidemijske razmere (97). Oko
60% evropljanki ima insuficijenciju 25-hidroksivitamina D (25(OH)D) a 10% ima ozbiljan
deficit vitamina D (98). U naSih ispitanica njih 76,2% je imalo insuficijenciju vitamina D, a
23,8% deficit vitamina D. U sistematskom pregledu studija (99) incidenca insuficijencije

25(OH)D iznosila je od 11,3% do 64%. U studiji Bettica P. i saradnika, prose¢na vednost
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vitamina D kod 570 postmenopauzalnih Zena u Italiji, prose¢ne starosti 59,2+7,7 godina, iznosila
je 18,3ng/mL (45,75nmol/L) sa prevalencom insuficijencije od 51,2% (100). Znacajne razlike u
nivou 25(OH)D uocene su kod postmenopauzalnih Zena u Evropi. Najnizi nivo vitamina D
(51,5nmol/L) imaju francuskinje, dok Spankinje imaju najvisi nivo vitamina D (85,2nmol/L)
(101).

Neke studije su pokazale povezanost 25(OH)D sa godinama zivota, godinama pocetka
menopauze, trajanjem menopauze (102, 103, 104), Sto mi nismo dobili u naSoj studiji, ali se ova
razlika u dobijenim rezultatima moZe objasniti razlikama u rasnoj, etni¢koj pripadnosti, nac¢inu
zivota 1 drugim lokalnim faktorima koji uti¢u kako na pojavu menopauze tako i na status
25(OH)D.

Prema dobijenom indeksu telesne mase (ITM) naSe ispitanice su spadale u grupu
preterano uhranjenih. Njihov prosean obim struka (OS) bio je 91,56cm. Poznato je da ITM
progresivno raste sa godinama kod zena. U klimakterijumu pad funkcije jajnika 1 hipoestrogenija
uzrokuju promene u telesnom sastavu, povecanju telesne tezine, porastu obima struka i pojavi
centralne gojaznosti (105). Prema velikoj populacionoj studiji koju je radio Williams LT. i
saradnici, Zene sa ulaskom u menopauzu u pocetku dobijaju u proseku oko 1,04 kg /godini, a
potom 0,5kg/godini (106), dok Sowers M. u svojoj studiji navodi da se ITM poveéa za 1,2kg/m?,
a OS poveca ¢ak za 5,7cm u prvih 6 godina od menopauze (107).

Kostana mineralna gustina naSih ispitanica odgovarala je osteopeniji, a najlosiji T scor
imale su na vratu butne kosti. KoStana mineralna gustina nije korelirala sa godinama Zivota,
pocetkom menopauze, trajanjem menopauze, mada studije pokazuju da se BMD smanjuje sa
godinama. U longitudinalnoj studiji Warming L. i saradnika (108), premenopauzalne Zene gube
kosStanu gustinu za <0.003 g/cm2/godisnje ali samo na kuku. Kod Zena posle menopauze gubitak
BMD iznosi 0.002-0.006 g/cm2/godi$nje na svim merenim mestima. Mali gubitak BMD kod
zena premenopauze se skoro utrostrucuje u prvih 10 godina menopauze, kada su zahvaceni 1
ki¢ma 1 kuk, da bi se potom smanjio na premenopauzalini nivo gubitka za kuk, a gotovo bio
jednak “nuli” za lumbalnu ki¢ému. Na podlaktici posle menopauze gubitak BMD iznosi
1.2%/godini (0.006 g/ cm2/godini), 1 ostaje konstantan tokom celog Zivota. Zakljucak je da su
kuk i podlaktica dva mesta koja najbolje koreliraju sa promenama BMD uzrokovana starenjem.

Kostana mineralna gustina naSih ispitanica je statisticki znaCajno pozitivho

korelirala sa ITM i OS. Rezultati studija ukazuju da postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu
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BMD i indeksa telesne mase (ITM) (109, 110, 111). Nizak ITM je povezan sa losijim BMD, i
obrnuto. International Osteoporosis Fondation (10F) je nizak ITM ukljucio kao faktor rizika za
gubitak koStane mase, nastanak osteoporoze i procenu rizika od preloma (FRAX) (112). To
objasnjava zaSto naSe ispitanice koje spadaju u preterano uhranjene imaju bolji BMD i
osteopeniju a ne osteoporozu. Pretrazujuéi rezultate prethodnih studija o korelaciji BMD i obima
struka (OS) naisli smo na oprecne rezultate. Tri studije su nasle pozitivnu korelaciju (113, 114,
115) dok su druge nasle negativhu korelaciju (116, 117, 118). Posmatrajuci distribuciju
normalnog nalaza, osteopenije 1 osteoporoze kod ispitanica proseCne satrosti 57,1 godina,
prevalenca osteopenije na ki¢mi bila je 57% a osteoporoze 10%. Prevalenca osteopenije na kuku
bila je 43% a osteoporoze 2%. Sli¢ne rezultate dobio je Guzmadn Ibarra M. i saradnici (119) u
grupi 202 postmenopauzalne Zene 45-75 godina starosti, gde je prevalenca osteopenije na ki¢mi
bila je 43,5%, a osteoporoze 19,8%. Prevalenca osteopenije na kuku bila je 48% a osteoporoze
7,4%.

Vitamina D je vazan za kosti te je njegova evaluacija potrebna kod postmenopauzalnih
zena. Poznato je da manjak vitamina D izaziva loSu mineralizaciju kosti i vodi smanjenoj
kostanoj gustini. Povezanost 25(OH)D 1 BMD jo§ uvek su sporni. Neke studije sugeriSu na
pozitivnu korelaciju 25(OH)D 1 BMD (120, 121, 122, 123, 124), druge studije ne ukazuju na
povezanost (125, 126, 127). Nasi rezultati govore u prilog postojanja pozitivna statisticki
znacajne korelacije izmedu 25(OH)D 1 BMD merenih na sva tri mesta (ki¢ma, vrat b.kosti, kuk).
Prisutna heterogenost rezultata donekle bi se mogla objasniti populacionim razlikama, razlikama
u godinama, mestu merenja BMD. Takode ne manje vazan faktor koji uti¢e na dobijene razlicite
rezultate jeste da je razli¢it nivo 25(OH)D uziman za definiciju insuficijencije 1 deficita vitamina
D u studijama.

Starenje kao Sto je ve¢ naglaSeno je proces koji podrazumeva niz promena u telesnom
sastavu koji vode smanjenju koStane mase, pojavi sarkopenije i osteoporoze. Uglavnom su sve
studije bazirane na ispitivanju miSi¢ne snage (HGT) kod pacijentkinja sa osteoporozom, koje
jasno pokazuju da test miSi¢ne snage pozitivno korelira sa BMD, odnosno da lo§ HGT se uvek
sreCe kod Zena sa osteoporozom (tj. sanjenim BMD) (128, 129, 130, 131). NaSe ispitanice su
imale smanjenu miSi¢nu snagu, ali nismo nasli povezanost miSiéne snage i koStane mineralne
gustine na sva tri mesta merenja. Nesklad u rezultatima se moZe objasniti time §to su sve ove

studije ispitivale povezanost HGT kod starijih ispitanica, prosecne starosti 68 godina i viSe, sa
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duzim trajanjem menopauze, bez korelacije sa drugim faktorima ili su za evaluaciju testa
koristile drugacije tehnike i aparate za merenje misi¢ne snage. Samo u dve studije nije nadena
korelacija HGT i BMD (132, 133). Foley KT. nije nasao korelaciju izmedu HGT 1 BMD,
naglasivs$i da alorimetrijska veza izmedu miSi¢ne snage (HGT) i telesne mase mozZe biti
nelinearna i pod uticajem niza drugih faktora (132).

Da HGT nije jedini nezavisni faktor rizika za pojavu smanjenja BMD sa starenjem
pokazala je studija Kim SW. i saradnika (134) ve¢ da na to uti¢u maksimalno postignuta koStana
masa, genetika, nac¢in Zivota, etnicke i rasne razlike, nivo 250HD, IGF-1, IGF-binding proteina
(IGFBPs), humoralni faktori (IL-15, IL-7, MMP-2, FGF, osteonektin, myostatin) i ukupne
telesne masti (135). Nasli rezultati govore u prilog statisticki znacajne pozitivne korelacije
25(0OH) i BMD.

Kao Sto rast tkiva 1 organa moze biti alorimetrijski (neki organi ili tkiva brze rastu od
drugih), tako i1 u procesu starenja neka tkiva brze stare od drugih. Smanjenje bioenergetske
funkcije mitohondrija sa starenjem nije ista za miSi¢ne i koStane celije. Mitohondrije su centar
metabolicke aktivnosti i igraju vaznu ulogu u oksidativnom stresu i procesu starenja. Nizak nivo
adenozintrifosfata (ATP) podsti¢e oslobadanje citohrom C, §to rezultira ve¢im nivoom apoptoze
¢elije. U koStanim celijama sa oksidativnim stresom smanjuje se nivo ATP $to uzrokuje deficit
mitochondrijalnog transkripcionog faktora A (7fam) (136). Nedostatak citohormom C oksidaze
(137) je ukljucena u gubitak normal tip I i tip II miSiénih vlakana koji se povezuje sa procesom
starenja i Celijskim starenjem, redukcijom miSi¢éne mase i snage. Iz ovoga bi moglo da se

Povezanost kosti 1 miSi¢a je mehaniCka. Skelet se prilagodava miSi¢cnom mehanickom
stresu ¢ija snaga uti¢e i menja kost. VitaminD —Receptor (VDR) se nalaze i u kostima i u
miSi¢ima, a njihov broj se smanjuje sa starenjem. Smanje broj VDR kao i smanjena
koncentracija 25(OH)D uti¢u na pojavu osteoporoze i sarkopenije. Vitamin D ostvaruje svoje
efekte preko genomskih i ne-genomskih puteva, koji uticu na koStano-mis$i¢ni sistem. Predug
deficit vitamina D kod starih rezultuje gubitkom kako BMD tako i tip 2 miSi¢nih vlakana, $to
povecava koStanu poroznost koja u kombinaciji sa smajenom misi¢nom snagom vodi povecanju
rizika od pada (138). Ispitivanjem povezanosti 25(OH) 1 BMD, miSi¢ne mase 1 miSi¢ne snage,

kod nasih ispitanica dobili smo statisti¢ki znacajnu pozitivnu korelaciju ovih parametara.
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Posmatrajuc¢i samo telesni sastav, naSe ispitanice sa osteopenijom su imale znacajno
vedéi procenat telesnih masti, ukupnu misi¢nu masu i indeks skeletne misi¢ne mase. Ustanovili
smo znacajnu pozitivnu korelaciju ukupne misi¢ne mase i indeksa skeletnih misic¢a sa koStanom
mineralnom gustinom, na sva tri mesta merenja, Sto je naSao Ho-Pham LT. i saradnika (128) u
svojoj studiji. Menopauza je povezana sa smanjenjem misi¢ne mase (MM) i mineralne gustine
(BMD) (128, 139, 140). Nekoliko studija je pokazalo pozitivhu korelaciju izmedu MM i BMD
(141, 142, 143, 144), dok je apendikularna miSi¢na masa (AMM) znatno smanjena kod Zena sa
osteoporozom u poredenju sa zdravom kontrolom (145). Teoretski gledano MM je indikator za
BMD, tako da sarkopenija moze biti uzrok smanjene BMD i pojave osteoporoze (146).
Posmatrajuc¢i samo apendikularnu misi¢nu masu (AMM) i BMD, nasli smo pozitivnu statisticki
znacajnu korelaciju samo na ki¢mi i kuk—total. Rezultati drugih studija su pokazale pozitivnu
korelaciju AMM 1 BMD na sva tri mesta merenja (147, 148). Kod prisutne insuficijencije
vitamina D, miSi¢na funkcija i1 fizicka funkcija mogu biti naruSene pre pojave klinickih ili
biohemijskih znakova gubitka koStane mase (BMD) i pojave osteoporoze (149).

Pojava primarne sarkopenije se povezuje sa dve komponente, koje su bitne i za
dijagnozu: smanjenom miSi¢nom masom 1 smanjenom miSicnom funkcijom (150). Nase
ispitanice su imale smanjenu misi¢nu snagu (HGT 12,44kg) statisticki znacajno niZzu u odnosu na
“cutoff” vrednost (HGT <20kg). Hormonski milje koji prati menopauzu je jedan od faktora koji
uti¢e na smanjenje misi¢ne snage (151). Cipriani C. naglasava da se znacajno razlikuje miSi¢na
snaga fertilnih Zena pre menopauze i Zena u postmenopauzi (152). MiSi¢na masa i1 snaga
smanjuju se sa godinama ali pad snage je brzi 1 prevazilazi o€ekivane vrednosti u odnosu na
prisutan gubitak MM (153). Nesklad u brzini gubitka miSicne mase i snage nastaje zbog
progresivnog pogorSanja kvaliteta miSi¢a, Sto ukljuCuje smanjenje broja i veli¢ine miofibrila
(154), masnu mikro i makro-infiltraciju miSi¢a, porast kolagena, promenu motorne jedinice i
oStec¢enu neurolosku modulaciju kontraktilnosti (155). NemoZze da se prenebregne ni ¢injenica
da je miSi¢na snaga mnogo bitnija nego MM, jer je pokazatelj funkcionalne nesposobnosti kod
starih.

Nase Zene su imale smanjenu miSi¢nu snagu ali su imale normalnu misiénu masu (SMI
6,72kg/m2), §to je u skladu sa misljenjem da se smanjenje miSi¢ne mase i smanjenje misi¢ne
snage, kao i1 funkcionalna nestabilnost, ne javlja paralelno (156). Manini TM. je miSljenja da

miSiénu snagu 1 miSiénu masu teba definisati i posmatrati posebno, ostavljajuéi termin
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“sarkopenija” da se koristi u svom originalnom kontekstu da definiSe staroS¢u uzrokovan gubitak
misi¢ne mase. On je dao termin "dinapenia" da opise gubitak miSi¢ne snage .

Health ABC Study ukazuje da je pad miSi¢ne snage mnogo brzi nego prate¢e smanjenje
misi¢ne mase (157). Mehanizam odgovoran za ovo se pripisuje kobinaciji “nervnih” i “miSi¢nih”
faktora, tac¢nije smanjenju funkcije motornog neurona. Smanjena je miSi¢na kontraktilnost
(izmenjena struktura i funkcija miofibrila), dolazi do infiltracije adipocita izmedu aktinskih i
mozinskih vlakana, $to rezultuje dinapenijom (158). Ova ideja i algoritam dijagnoze dinapenije
je jos u razvitku (159).

Ova radna grupa definiSe dinapeniju kao miSi¢nu slabost starih osoba koju treba ispitivati
u klinickoj praksi posle 60 godine zivota. Ali §ta je sa zdravim mladim osobana kod kojih imamo
pojavu dinapenije? Na to pitanje za sada nema jasnih odgovora. Pretrazuju¢i dostupnu literaturu
potencijalno objasnjenje moze biti u ve¢oj koli¢ini masnog tkiva kod mladih postmenopauzalnih
zena u odnosu na stariju zivotnu dob i doprinosu metaboli¢kog sidroma pojavi dinapenije kod
ovih Zena. Porast masnog tkiva doprinosi smanjenju insulinskog signala na skeletni misi¢, uz
regrutaciju makrofaga kroz razliCite signalne puteve ukljucuju¢i sintezu citokina od strane
adipocita kao §to je CC hemokin ligand 2 (CCL2). Povecana sekrecija citokina (TNF-a, IL-6) od
strane adipocita i makrofaga uz smanjeno lusenje adiponektina, uti¢e na skeletnu muskulaturu
(160) i menja kvalitet miofibrila.

Nasi rezultati govore u prilog pojavi dinapenije kod postmenopauzalnih Zena mladih od
60 godina starosti bez gubitka miSi¢ne mase, 1 miSljenja smo da bi trebalo ispitivati miSi¢nu
snagu po ulasku u menopauzu kako bi se sprecio dalji gubitka MM 1 pojava sarkopenije. MiSi¢na
masa i snaga su nezavisno povezane sa postmenopauzalnom osteoporozom, i trebalo bi ih
razmatrati odvojeno u klinickoj praksi (161) a i mi smo takvog misljenja.

Posle 60.godine zZivota, po svakoj dekadi Zivota, Zene gube prose¢no oko 0,6 kg
misi¢ne mase (162), §to nosi rizik od pojave sarkopenije. Evropska radna grupa za sarkopeniju
(EWGSOP) je istakla kao obavezan kriterijum za dijagnozu sarkopenije, smanjenu misi¢nu masu
uz smanjenu miSi¢énu snagu i/ili smanjenu fizicku sposobnost. NaSe ispitanice nisu imale
sarkopeniju obzirom da su imale normalni ideks skeletne misSi¢ne mase (SMI). Sarkopenija jos$
uvek nema Siroko prihvacenu klinicku definiciju 1 konsenzus dijagnostickih kriterijuma, svoju
Sifru u medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) ili smernice le€enja. EWGSOP i1 Azijska

radna grupa za sarkopeniju (AWGS) predlozile su svoje cutoff vrednosti za ene, 5,5 kg/m”i 5,4
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kg/m2 (71, 163). Kwon HJ. i saradnici su dali svoju cutoff vrednost SMI 4,4kg/m?2 za dijagnozu
srakopenije kod koreanskih Zena (164). Postavlja se pitanje da li je i za naSe Zene primenjiv isti
cutoff prema EWGSOP ili bi trebalo raditi neka ve¢a demografska ispitivanja u nasSoj populaciji
koja bi dala novu cutoff vrednost? Kao i mi , Wen X. je takode postavio pitanje da li je isti cutoff
primenjiv kod Zena u Kini (165). SMI se izvodi iz kolicnika AMM i kvadrata visine. Nemaju sve
rase 1 narodi istu telesnu visinu i nemaju istu brzinu gubitka telesne visine. Kwon HIJ. je upravo
to pokazao u svojoj studiji na 11,633 zena, gde je pik AMM izmedu 30.- 40.godine i iznosi
14,87kg, pik rasta u visinu je do 20.godine Zivota sa prosecnom vrednosti 161,4cm, a pocetak
sarkopenije je oko 60.godine Zivota kada pik SMI iznosi 5,9+0,7kg/m2. Kwon HJ. navodi kao
propust studije Sto nisu iskljuene Zene sa hipertireozom , dijabetesom ili drugim bolestima koje
uti¢u na miSi¢nu masu, a ¢esto se taj propust srece i u drugim studijama.

Vitamin D je jedan od faktora koji utice na gubitka miSi¢ne mase i snage sa starenjem.
Smanjen nivo 25(OH)D uti¢e na proksimalnu muskulaturu dovodi do njene atrofije, gubitka tip
IT miofibrila, §to je potvrdeno histopatoloskim ispitivanjem (166). Drugi mehanizam je preko
VDR, §to smo naglasili ranije. Sa starenjem smanjuje se broja VDR receptora i dolazi do gubitka
miSi¢ne mase. Neke studije potvrduju pozitivnu korelaciju izmedu MM i 25(OH) (167, 168, 169)
1 nasi rezultati su u skladu sa tim studijama. Ve¢i nivo vitamina D se srece kod Zena sa boljom
mis$i¢nom masom i boljom miSi¢énom snagom nego kod onih sa deficitom vitamina D (169). Nasi
rezultati ukazuju na statisticki zna€ajnu pozitivna korelacija 25(OH) i HGT. Tieland M. i
saradnici u studiji na 127 ispitanica, od kojih je ¢ak 53% imalo 25(OH)D <50nmol/L, je utvrdio
da postoji pozitivna korelacija vitamina D sa mi§iénom masom 1 sa miSicnom snagom (170).
Moramo da naglasimo da ima i onih studija koje se sa ovim neslazu.

Rezultati polazne procene EPIDOS studije su pokazali da nema signifikante korelacije
izmedu 25(OH)D i snage kvadricepsa ali postoji signifikanta povezanost 25(OH)D i HGT (171).
Povezanost 25(OH) i miSi¢ne snage nije nasla studija gde su uporedivali snagu kvadricepsa
(172), ili su ispitivane Zene vece starosne dobi (173), ili je uzeta drugacija cutoff vrednost za
dobar vitamin D (25(OH)D >53nmol/L ) (174). Diskrepanca u dobijenim rezultatima poti¢e zbog
razli¢ito uzetih referentnih vrednosti za normalan nivo vitamina D (25(OH)D>75nmol/L a neke
25(OH)D>50nmol/L), metabolita vitamina D koji su uporedivani (1,25(OH)D3 ili 25(OH)D),
ispitanice su bile starije zivotne dobi ili su u ispitivanje ukljuena razli¢ita mesta i tehnika

merenja miSiéne snage (test stiska Sake, test fleksije kvadricepsa, test ekstenzije kolena).
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Pretrazuju¢i medicinske baze podataka ogranicen je broj informacija u vezi efekta vitamina D na
misi¢nu masu ili misiénu snagu kod mladih odraslih osoba, te nismo mogli da uporedimo nase
rezultate.

Sarkopenija ima visoku prevalencu kod starijih postmenopauznih Zena, koja dovodi do
otezane pokretljivosti, nestabilnosti i1 fraktura. Sagledavanjem svih Ccinjenica, dobijenih
molekularnim i klini¢kim studijama, vitamin D je povezan sa sarkopenijom kod starijih Zena
nezavisno od telesne mase, telesnog sastava, nutritivnog i hormonskog statusa.

Noviji rezultati ukazuju da upotreba suplemenata i postizanja dobrih vrednosti 25(OH)D
ima povoljan efekat na miSi¢nu snagu, fizicke performance i prevenciju od pada i frakture kod
starih. Jo§ uvek nema jasno definisanih modaliteta lecenja, kao $to su doza, nacin primene i
trajanje suplementacije, na ishod lecenja sarkopenije. Medutim, ono $to se je poznato, adekvatan
nivoa 25(OH) je strategija u prevenciji i leCenju sarkopenije (175).

Incidenca metabolickog sindroma bitno raste tokom perimenopauze i rane menopauze.
Menopauzalna tranzicija je povezana sa dobitkom u telesnoj tezini (2 do 2.5 kg u proseku na 3
godine). Smanjenje ovarijalne funkcije favorizuje akumulaciju abdominalnih masti 1 pojavu
centralne gojaznosti. Istovremeno sa porastom abdominalne gojaznosti i smanjenom potro$njom
energije, stvaraju se uslovi za pojavu metaboli¢kog sindroma, dijabetesa, kardiovaskularnih i
drugih horni¢nih bolesti koje menjaju kvalitet zivota. Menopauza se smatra nezavisnim
prediktorom pojave metabolickog sindroma (MS) (176).

Prevalenca metabolickog sindroma raste i1 razlikuje se izmedu premenopauzalnih i

postmenopauzalnih Zena razlicitih zemalja (Slika br.5.1) (177).
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Criteria for

Author, year Parents d::g::;;f'igf N prevalence%
syndrome
Premenopausal Postmenopausal
Mesch, 2006 Argentina NCEP-ATP I G0 0.0 220
Marjani 2012 Will NCEP-ATP I 100 ND 31.0
Pitch, 2006 Canada NCEP-ATF I 108 ND 31.0
Ponholzer 2008 Austria IDF 538 8.5 326
Ding 2007 China IDF 225 ND 373
Hidalgo 2006 Ecuador NCEP-ATF I 325 ND 41.5
Deibert, 2007 Germany NCEP-ATP I 72 227 420
Figueiredo Neto, 2010 Brazil IDF 323 ND 49.8
Eshtiaghi 2010 Will NCEP-ATP Il 940 18.3 53.9
Kim 2007 Kaorea NCEP-ATP I 2671 13.8 546
Pandey, 2010 India IDF 498 45.0 55.0
Heidari, 2010 Will NCEP-ATP Il 1290 449 64.3
Ainy, 2007 Will NCEP-ATP I 1871 530 69.0

Slika br.5.1. Prevalenca metaboli¢kog sindroma kod premenopauzalnih i postmenopauzalnih

zena (Pandey S, et al. Journal of Mid-Life Health. 2010;). (177)

Razlika u prevalenci MS posledica je etnickih varijacija, razli¢itih dijagnostickih
kriterijuma, dizajna studija i veli¢ine uzorka.

Prisustvo metabolickog sindroma odredivali smo prema IDF smernicama. Nakon provera
svih komponeti zakljucili smo da je prosecan obim struka (OS) iznosio 91,56¢cm, §to je vise od
poZeljnog OS<80cm za Zene prema IDF. Proverom svih faktora metabolickog sindroma (MS) u
nasoj grupi postmenopauzalnih Zena, prevalenca MS iznosila je 69,3%. Prema studijama koje su
ispitivale prevalencu MS kod postmenopauzalnih Zena, ona se krece od 13,8% do preko 60%
(176, 178).

Mnoge studije su ispitivale povezanost vitamina D i pojavu metabolickog
sindroma, to je takode bi deo naSeg istraZivanja. Zene sa metaboli¢kim sindromom imale su
statisti¢ki znacajno nizi 25(OH) nego Zene bez MS. A posmatrajuci samo grupu Zena kod kojih
je otkriven dijabetes tip 2 vrednost 25(OH)D je bila najniza (26,7nmol/L). Nasi rezultati su u
skladu sa rezultatima Ford ES. i saradnika, koji su utvrdili da osobe sa MS imaju znacajni nizi
25(OH)D u odnosu na one bez MS (179).

Ispitivanjem povezanosti 25(OH)D i komponenti metabolickog sindroma dobili smo da
postoji negativna statisti€¢ki znacajna korelacija izmedu 25(OH)D i1 OS, 25(OH)D 1 glukoze
naSte, 25(OH)D i HOMA-IR. U naSoj grupi kod 52,5% ispitanica imalo je insulinsku

rezistenciju (IR). Vrednost 25(OH)D kod Zena sa IR bila je statisti¢ki znacajno niza u odnosu na
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one bez IR. Takvi rezultati dobijeni su i u drugim studijama (179, 180, 181).

Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima studija koje potvrduju prisustvo negativne
korelacije izmedu 25(OH)D i metaboli¢kog sindroma, insulinske rezistancije i1 -¢elijske funkcije
(180, 181, 182). Gagnon C. i saradnici (183) su u studiji na 4164 osoba utvrdili da je pri
koncentraciji 25(OH)D <45nmol/L ve¢i rizik za pojavu MS. Ford ES. i saradnici su utvrdili da
osobe sa MS imaju znacajni nizi 25(OH)D i da postoji negativna korelacija izmedu 25(OH)D i
insulinske rezistencije (179).

Meta-analiza 28 studija je pokazala da visok nivo 25(OH)D smanjuje rizik pojave
dijabetesa za 55%, rizika za MS za 51% a rizik za KVB za 33% (183). Talaei A. u svojoj studiji
na 100 pacijenata sa tip 2 dijabetesom je pokazao pozitivan efekat upotrebe metabolita vitamina
D i postizanja dobrog nivoa 25(OH)D na nivo glikemije naSte i insulinsku rezistenciju (184).
Sve ovo potvrduje naSe dobijene rezultate o povezanosti vitamina D 1 MS.

Nismo nasli korelaciju 25(OH)D sa glukozom 120min, HDL-c i krvnim pritiskom, $to u
svojoj studiji potvrduje i Ganon C. i saradnici (183).

Dve glavne komponente telesnog sastava su masna masa i nemasna masa (misiéi, kosti,
organi, voda). Proces starenja prate promene u telesnom sastavu, koje karakteriSe gubitak
nemasne mase, posebno kostiju 1 miSi¢a. Telesni sastav se moze odredivati pomocu DXA
aparata, a ovakva merenja se uglavnom rade u svrhu klinickih istrazivanja.

Telesni sastav Zena u klimakterijumu se menja. Merenjem komponenti telesnog sastava
1 antropometrijskih karakteristika utvrdeno je da raste abdominalna masna masa i obim struka
(OS), ali se smanjuje nemasna telesna masa (185). Sowers MF. i saradnici su u svojoj studiji na
1086 zena u menopauzi, pokazali da postoji apsolutni kumulativni porast u prvih 6 godina
menopauze u telesnom sastavu. Prisutan je porast ITM za 1,2kg/m2, masnog tkiva za 3,4kg,
obima struka za 5,7cm a smanjuje se miSi¢na masa za 0,23kg. Sowers MF. naglasava da u prvih
6 godina bitno raste masna masa za 10% dok se miSi¢na masa smanjuje sporije ali ne manje
vazno za 1% (107).

Nase ispitanice prosecne starosti 57,1 godina imale su povecan procenat telesnih masti
(Fat%) 43,54%, bile su preterano uhranjene (ITM 28,03kg/m”) sa veéim obimom struka u

odnosu na ocekivan za zene (OS 91,5cm) 1 imale su normalnu mi$i¢nu masu.
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Uporeduju¢i procenat telesnih masti nase grupe ispitanica (43,54%) sa dozvoljenim
referentnim vrednostima za Fat% iste starosne dobi (Slika 5.2.), a koja iznosti 23,0-39,9%, nasa
grupa Zena imala je visoko statisticki veéi procenat telesne masti u odnosu na referentne
vrednosti za starosnu kategoriju (186). Dve studije koje su koristile DEXA odredivanje telesnog
sastava su pokazale da postmenopauzne Zene imaju za 8-9% visSe telesnih masti u onosu na

premenopauzne zZene (187, 188).

Body Fat Ranges for Standard Adults'

Underfat Healthy Overfat Obese
Female 20-39 + ¢« | o v o] eei]eid]
Age 40-59 t oo en|evia |
0 I I PN P I
0% 10% 20%
mate 20-39 |+ (N
Age 40-59 |« e v | |

|
vrs oot R

Underfat Healthy Overfat Obese

Slika 5.2 Raspon telesnih masti kod odraslih (Gallagher D, et all. Am J Clin Nutr. 2000;) (186)

Centralna distribucija telesne masti je zna€ajan prediktor metabolickih promena kao Sto
su hiperinsulinemija, insulinska rezistemcija, dislipidemija, hipertenzija i pojava metabolickog
sindroma.

Peppa M i saradnici su potvrdili povezanost masne mase sa hiperinsulinemijom i metabolickim
sindromom (189).

U nasoj grupi ispitanica postoji statisticki znacajna pozitivna povezanost Fat % i FMI sa
OS, insulinom, HOMA IR, ali ne sa glikemijom, HDL-c i tg. ObjaSnjenje zbog ¢ega nismo nasli
pozitivnu korelaciju sa glikemijom naste je $to u uslovima insulinske rezistencije sve dok postoji
odgovor zdrave B-¢elije pankreasa dobijamo stanje hiperinsulinemije i normoglikemiju, ali kada
taj proces hroni¢no traje kao odgovor oStec¢ene, B-Celije pankreasa dobijamo relativni nedostatak

insulina i hiperglikemiju, odnosno intoleranciju glukoze i dijabetes.
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Fat % takode statisticki znacajano negativno korelira sa 25(OH)D $to je potvrdio u svojoj
studiji Moschonis G, I saradnici (190, 191).

Posmatrajuci telesne masti i njihovu povezanost sa kostanom gustinom, Fat % pozitivno
koreliraju sa BMD na vratu butne kosti i kuk-total.

Fatima SS u svojoj studiji isti¢e da su gojazne osobe sa nizim vitaminom D imale BMD
blize normalnim vrednostima u odnosu na one sa relativno visoki nivoom vitamina D. Ona
sugeriSe da pored vitamina D ulogu u mineralizaciji kosti igra leptin. Povecan nivo leptina u
gojaznih osoba utie na odrzanje koStane gustine i bolji BMD (192).

Indeks telesnih masti (FMI) je izveden iz ITM, i on je pozitivnho povezan sa BMD a
negativno je povezan sa rizikom od frakture. Oduvek se smatralo da su gojazne zene zasti¢ene od
pojave osteoporoze (193). Medutim, nekoliko novijih studija dovele su u pitanje rasprostranjeno
uverenje da gojaznost $titi od preloma 1 sugerisali da gojaznost jeste faktor rizika za pojedine
preloma (194). Masti i kosti su povezani mnogim putevima, u to su ukljuceni leptin, adiponektin,
adipociti, estrogeni, insulin. Prekomerne telesne masti, a naroc¢ito abdominalna mast, proizvodi
inflamatorne citokine koji mogu da stimuliSu resorpciju kostiju i smanjuju snagu kostiju. Veéi
BMD neznaci i bolji kvalitet kosti (broj, separaciju i gustinu povezanosti trabekula). Poznato je
da upravo gojazne pacijentkinje sa T2DM iako imaju bolji BMD, imaju ve¢i rizik od preloma
kuka nego zdrave postmenopauzalne Zene zbog losijeg kvaliteta kosti (195).

Nismo nasli korelaciju Fat% i miSi¢ne snage (HGT). Stenholm S. i saradnici u studiju su
potvrdili povezanost telesne masti 1 HGT ali ipak naglasavaju da treba uzeti u obzir 1 koliko je
gojaznost trajla, da li je ona sama po sebi, ili su njene metabolicke posledice izazvale losu
misiénu snagu (196).

Obzirom da je FMI bolji prediktor u predvidanju prisustva metabolickog sindroma nego
ITM (197). U prilog tome govori ¢injenica da osobe sa istim ITM mogu imati razliciti telesni
sastav,razli¢it procenat masti koji drugacije utiCe na metaboli¢ki sindrom te je bolje meriti FMI
nego ITM (198). Nase ispitanice su imale FMI 12,34+3,19kg/m” prema kome pripadaju klasi sa
viSkom masti i upravo zbog toga imale vec¢i rizik za pojavu metaboli¢kog sindroma koji je kod
njih bio zastupljen u 69%

Koncetracija 25(OH)D je bila najniza u grupi klasa II gojaznih Zena i postojala je
statistiCki znac¢ajna razlika u vrednostima 25(OH) D izmedju FMI klasa. Indeksa telesne mase

(FMI) negativno je povezan sa 25(OH)D. Imali smo poteSko¢a oko nalazenja i uporedivanja
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nasih podataka sa studijama sli¢nih nasoj u dostupnim nau¢nim bazama obzirom da je procena
telesnog sastava radena na razli¢iti DEXA aparatima (Hologic, Lunar, Norland) koji se razlikuju
po prostiranju X-zraka (lepezast ili tackast), broju detektora, vrsta softwera za obradu podataka,
atenuacija X-zraka nije ista kod svakog proizvodaca. Sve to moZe uticati na preciznost,
pouzdanost rezultata merenja komponenti telesnog sastava. O tome je pisao i Laskey MA u svom
radu (199).

Koliko je pozeljna doba koncentracija 25(OH) i1 kako ona uti¢e na indeks telesne mase,
obim struka i metabolic¢ki sindrom govori Mc Gill AT. u svojoj studiji (200) koja istice da je
niska koncentracija 25(OH)D povezana sa porastom indeksa telesne mase i obima struka, tj da sa
smanjenjem vitamina D za samo 0,74nmol/L raste ITM za 1kg/m?2 a da sa smanjenjem 25(OH)D
od samo 0,29nmol/L raste obim struka za 1 cm. NaSi podaci ukazuju da sa smanjenjem
koncentracije 25(OH)D za 0.99nmol/L mozemo ocekivati porast ITM za 1kg/m2, a da sa
smanjenjem koncentracije 25(OH)D za 0.46nmol/L mozemo ocekivati poveéanje OS za lcm.
Obzirom da smo na osnovu dobijenih rezultata dobili povezanost 25(OH) sa MS i njegovim
komponentama zeleli smo da nademo cutoff vrednost obima struka (OS) koja bi mogla u
klinickoj praksi da nam bude kao alatka za brzu procenu pacijenata da li imaju dobar ili lo§
vitamin D. ROC analizom dobijena je “najbolja” vrednost OS, tj. cutoff vrednost OS od 84,5cm
za razgraniavanje onih koji imaju nedovoljan vitamin D, uz senzitivnost 87,5% 1 specifi¢nost
71,4%. Brzom i pravovremenom dijagnozom insuficijencije 25(OH)D bi se mogla spreciti
pojava ili pogorSanje ve¢ prisutnog MS, gubitak koStane i miSi¢ne mase, koje su pracene

smanjenim kvalitetom Zivota i invaliditetom.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu naseg istrazivanja mozemo zakljuciti:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Postmenopauzne zene imaju najcescée insuficijenciju vitamin D (250Hvitd 37.31 + 16.37
nmol/l )

Kod zena 57,1 god starosti ¢esce je prisutna osteopenija

Na mineralnu koStanu gustinu uti¢e miSi¢na masa, indeks skeletne misSi¢ne mase,
procenat telesnih masti i 250HD

Postoji pozitivna povezanost vitamin D i miSi¢ne mase

Insuficijencija vitamina D povezana sa smanjenom mi$i¢nom snagom
HGT je dobar za proveru misi¢ne snage

nismo nasli prisustvo sarkopenije kod Zena prosec¢ne starosti 57,1 godina

imaju prekomernu telesnu tezinu (ITM 28,03+4,65kg/m?2) i veci obim struka (OS 89.67
+9,05cm)

Vise od 50% ima metaboli¢ki sindrom

Insuficijencija vitamina D povezana je sa parametrima MS (ve¢im ITM, obimom struka,
glukozom naste, insulinom i HOMA -IR

Procenat telesnih masti iznosi 45,5%
Zene sa Fat% > 40% imaju niZi vitamina D od poZeljnog

PoviSen procenat telesnih masti (Fat%) povezan je sa insuficijencijom vitamina D i sa
parametrima MS (insulin, HOMA 1R)

Kod Zena sa OS>84,5cm moZemo ocekivati nizu koncentraciju vitamina D od poZeljnog
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SPISAK SKRACENICA

25(OH)D - vitamin D

VDBP — vitamin D-vezujuéi protein

PTH — paratiroidni hormon

VDR — Vitamin D receptor

RXR - retinoid X receptor

FGF23 — faktor rasta fibroblasta

IGF-1 — insulinu sli¢an factor rasta-1

GH — hormon rasta

SLE — sistemski lupus eritematozus

RA — reumatoidni artritis

RANKL — nuklearni faktor B ligand

OPG — protegerin

IOF — Internacionalna Fondacija za Osteoporozu
EWGSOP — Evropska radna grupa za sarkopeniju kod starijih ljudi
DXA — denzitometrija X zracima dvostruke energije
BMD — Mineralna koStana gustina

AMM — Apendikularna miSi¢na masa

HGT - test miSi¢ne snage

GS — brzina hoda na distancu

MS — metabolicki sindrom

ITM — Indeks telesne mase

OGTT - test oralnog opterecenja glukozom
HDL-c — HDL-holesterol

TG — trigliceridi

OS — Obim struka

IFG — poviSena glikemija naste

ITG — Intolerancija glukoze

DM - dijabetes mellitus tip 2

HTA — arterijska hipertenzija
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IDF — Medunarodno udruzenje za dijabetes

HOMA-IR — Homeostazni model insulinske resistancije
FPG — glikemijan naste

PPG — glikemija nakon 2h

FSH — Folikulo stimuliSu¢i hormon

FM — Ukupna telesna mast

Fat% - telesna mast u %

FMI — Indeks telesnih masti

SMI — Indeks skeletne misi¢ne mase

MM - Ukupna mi$i¢na masa
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Miljanka Vuksanovic¢

broj upisa

1zjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

POVEZANOST NIVOA VITAMINA D | POJAVE SARKOPENIJE | OSTEOPENIJE KOD
ZENA SA METABOLICKIM SINDROMOM U POSTMENOPAUZI

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

o da su rezultati korektno navedeni i
e da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 01.12.2016.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Miljanka Vuksanovic

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada ,POVEZANOST NIVOA VITAMINA D | POJAVE SARKOPENIJE |
OSTEQOPENIJE KOD ZENA SA METABOLICKIM SINDROMOM U

POSTMENOPAUZI"
Mentor Prof. Dr Teodora Belji¢ Zivkovié
Potpisani Miljanka Vuksanovic

izjavljuiem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao sto su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi licni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

J@J 4\&&&!/\9\ Vintagcoly
U

U Beogradu, 01.12.20186.




Prilog 3.

Izjava o koris¢enju

Ovlascujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

“POVEZANOST NIVOA VITAMINA D | POJAVE SARKOPENIJE | OSTEOPENIJE
KOD ZENA SA METABOLICKIM SINDROMOM U POSTMENOPAUZI"

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@Autorstvo — nekomercijalnc — bez prerade
4. Autarstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Auterstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktcranda

U Beogradu, _ 01.12.2016.

l(wé&wc@\ Vonfawste



1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca
licence, Cak i u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju |
javno saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upctrebe dela u svom delu,
ako se navede ime autora na nacin cdreden od strane autora ili davaoca licence. Ova
licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence,
ovom licencom se ograniCava najveci obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju i javnc saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
slitnom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upctrebu dela i prerada.

5 Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno
saopstavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti ped istim uslovima. Dozvoljavate umnczavanje, distribuciju i javno
sacpStavanje dela, | prerade, ako se navede ime autcra na nacin odreden od strane
autora ili davaoca licence | ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom.
Ova licenca dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slicna je softverskim
licencama, odnosno licencama otvaorenog koda.



	Regulaciju aktivnosti CYP24A1 i  CYP27B1 u bubregu,  pored parathormona i 1,25(OH)2D3 regulišu:  kalcijum, fosfat, insulin, faktor rasta fibroblasta (FGF23), insulinu sličan factor-1 (IGF-1), hormone rasta (GH), prolaktin i  estrogeni hormoni (16). ...

