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Sazetak. Cilj: Statini znacajno smanjuju rizik od kardiovaskularnih bolesti, a s obzirom na meha-
nizam djelovanja slican bisfosfonatima, mogu povoljno djelovati i na kostani metabolizam. Cilj
je bio istraziti povezanost izmedu mineralne gustoce kosti (BMD) slabinske kraljeznice i lijevog
kuka s lipidnim i antropometrijskim parametrima u pacijenata lijeenih zbog dislipidemije. Osim
toga, cilj je bio analizirati odnos izmedu vremenskog perioda lijecenja statinima i BMD-a. Ispita-
nici i metode: Ispitanici su ve¢inom Zene u postmenopauzi (N = 65), ali i muskarci (N = 15), koji
se zbog dislipidemije lijece statinima. Iz ispitivane skupine iskljuceni su oni pacijenti koji se zbog
osteoporoze lijece bisfosfonatima. U svih ispitanika su kostanom denzitometrijom izmjerene
vrijednosti BMD-a slabinske kraljeznice i lijevog kuka. Rezultati: BMD slabinske kraljeznice pozi-
tivno korelira s koncentracijom triglicerida u krvi (r = 0,24, P = 0,046), ali korelira negativno s
ukupnim kolesterolom (r =-0,31, P = 0,008), HDL kolesterolom (r =-0,28, P = 0,020) i LDL kole-
sterolom (r = -0,35, P = 0,004). BMD lijevog kuka korelira pozitivno s trigliceridima (r = 0,25,
P =0,031), dok su negativne korelacije nadene s ukupnim kolesterolom (r = -0,30, P = 0,011),
HDL kolesterolom (r =-0,28, P = 0,015) i LDL kolesterolom (r = -0,30, P = 0,010). Vremenski peri-
od lijecenja statinima pozitivno korelira s BMD-om slabinske kraljeznice (r = 0,23, P = 0,048).
Zakljuéak: Razvidno je da postoji povezanost izmedu koStanog metabolizma i lipidnog statusa,
kao i izmedu kostanog metabolizma i vremenskog perioda lije¢enja statinima. Ipak, potrebno je
provesti nova randomizirana klinicka istrazivanja kako bi se taj odnos u potpunosti razjasnio.

Kljuéne rijeci: dislipidemija; kolesterol; koStana pregradnja; statini

Abstract. Aim: Statins significantly reduce the risk of cardiovascular diseases, and with regard
to the mechanism of action similar to bisphosphonates, may have a favorable effect on bone
metabolism. The aim was to investigate the relationship between bone mineral densities
(BMD) of the lumbar spine and left hip with anthropometric and lipid parameters in patients
treated for dyslipidemia. In addition, the aim was to analyze the relationship between the
period of treatment with statins and BMD. Patients and methods: Respondents were mostly
postmenopausal women (N = 65), and men (N = 15) who are treated with statins for dyslipi-
demia. Patients who are treated for osteoporosis with bisphosphonates were excluded from the
study group. Bone densitometry was used to measure values of BMD of the lumbar spine and
left hip in all patients. Results: BMD of the lumbar spine is correlated positively with concen-
tration of triglycerides in the blood (r = 0.24, P = 0.046), but negatively correlated with total
cholesterol (r = -0.31, P = 0.008), HDL cholesterol (r = -0.28, P = 0.020) and LDL cholesterol
(r=-0.35, P=0.004). Left hip BMD correlated positively with triglycerides (r = 0.25, P = 0.031),
whereas a negative correlation was found with total cholesterol (r = -0.30, P = 0.011), HDL
cholesterol (r = -0.28, P = 0.015) and LDL cholesterol (r = -0.30, P = 0.010). Period of treat-
ment with statins is positively correlated with BMD in the lumbar spine (r = 0.23, P = 0.048).
Conclusion: 1t is obvious that there is a relationship between bone metabolism and lipid profile,
as well as between bone metabolism and the period of treatment with statins. However, it is nec-
essary to carry out new randomized clinical researches to fully clarify these relationships.
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Dislipidemija i osteoporoza dva su klinicki vazna
medicinska problema s visokom prevalencijom u
modernom drustvu. Kolesterol se danas povezu-
je s aterosklerozom i svim njezinim posljedica-
ma, koje odnose svake godine velik broj Zrtava
diljem svijeta. Osteoporoza je takoder vrlo Cesta
bolest modernog doba cija prevalencija raste
zbog nacina Zivota i starenja naSe populacije.
Neki lijekovi kao Sto su statini, hormonska nado-
mjesna terapija i bisfosfonati dokazano utjecu,
kako na kostani tako i na lipidni status u Zena u
postmenopauzi®®.

Statini se primjenjuju u primarnoj prevenciji u pa-
cijenata s hiperkolesterolemijom, koja perzistira
unato¢ adekvatno provedenom dijetnom reZzimu
te u sekundarnoj prevenciji u pacijenata s prebo-
ljenim infarktom miokarda i ishemijskim mozda-
nim udarom. Primjena statina preporucuje se i kod
dijabetiCara s ukupnim kolesterolom iznad 5
mmol/I. Statini snizavaju razinu LDL kolesterola za
30 do 50 %, a time neizravno uzrokuju povecanje
broja LDL receptora na stanicama jetre, Sto dovodi
do povedanog uklanjanja LDL cestica iz krvi®’.
Osim antiaterosklerotskog ucinka, statini povoljno
djeluju i na druge organske sustave, a precizne
mehanizme kojima statini djeluju na kostani meta-
bolizam rastumacili su znanstvenici koji su prouca-
vali mehanizam djelovanja bisfosfonata. U sredini
dogadanja ovog mehanizma je sinteza kolesterola.
U prvom koraku sinteze kolesterola, statini inhibi-
raju enzim 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A
(HMG-CoA) reduktazu u jetri, koja pretvara
HMG-CoA u mevalonat. Zato je onemogucena sin-
teza geranil-geranil pirofosfata (GGPP) iz mevalo-
nata. Jednak ucinak imaju i bisfosfonati, s razlikom
da inhibiraju drugi enzim mevalonskog puta, fa-
renzil-pirofosfat (FPP) sintazu (slika 1)*°. S obzi-
rom na to da su osteoklastima potrebni lipidni pro-
dukti koji nastaju u putu sinteze kolesterola,
primarno za izgradnju citoskeleta, statini i bisfosfo-
nati induciraju apoptozu osteoklasta, ¢ime se sma-
njuje njihov broj, Sto utjeCe na metabolizam kosti
u smislu smanjene koStane razgradnje. Brojnim in
vitro studijama utvrdeno je da statini stimuliraju
produkciju koStanog morfogenetskog proteina-2
(engl. bone morphogenetic protein-2; BMP-2) i
drugih anabolickih faktora, kao Sto je vaskularni

endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial
growth factor; VEGF) u humanim i misjim osteo-
blastima, ¢ime je potaknuto stvaranje novog ko-
Stanog tkiva''*2, Rezultati eksperimentalnih studija
na Zivotinjama proturjecni su. Dok su Mundy i sur.
utvrdili da oralna primjena statina povecava trabe-
kularni volumen kosti kod overiektomiziranih Sta-
korica, drugi istrazivaci smatraju da statini ne po-
kazuju anabolicki ucinak na kost glodavca®®**.

Klinickim istrazivanjima je u pacijenata koji uzima-
ju antilipemicnu i antiresorpcijsku terapiju utvrde-

Razvidno je da postoji povezanost izmedu koStanog me-
tabolizma i lipidnog statusa, a da bi se taj odnos do kra-
ja razjasnio, potrebno je provesti nova randomizirana
klinicka istrazivanja.
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Slika 1. Bioloski ucinci statina i bisfosfonata tijekom sinteze kolesterola
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na pozitivna bilanca izmedu izgradnje i razgradnje
kostanog tkiva, te je smanjena incidencija osteo-
porotskih prijeloma®!®**. Najjaci ucinak u inhibiciji
enzima kolesterolskog puta imaju alendronat i ri-
sendronat te lipofilni statini kao Sto su simvastatin
i lovastatin®®,

Nadalje, u klinickom istrazivanju koje su proveli
Montagnani i sur. utvrden je pozitivan utjecaj sta-
tina na gustoCu kosStane mase i koStanu pregrad-
nju. ZabiljeZzeno je najbolje djelovanje statina na
pregradnju kosti nakon 4 do 12 tjedana terapije,

U nasih ispitanika koji su zbog dislipidemije lijeceni sta-
tinima izmedu 1 i 23 godine utvrdena je pozitivna kore-
lacija izmedu vremenskog perioda lijeCenja statinima i
mineralne gustoce kosti slabinske kraljeznice.

kada je opisano smanjenje koncentracije biljega
kostane razgradnje'®. Neke druge studije kao $to
su LIPID (engl. LongTerm Interventionin Ischemic
Disease; LIPID) i Simvastatin Survival Study nisu
to pokazale, no moZda stoga Sto su to bile opser-
vacijske analize®. Da postoji veza izmedu atero-
skleroze i osteoporoze govori Cinjenica da je niska
mineralna gustoca kosti povezana s povecéanim ri-
zikom od kardiovaskularnih smrtnosti kod Zena u
postmenopauzi’’. U podatcima koji obuhvadaju
rezultate vise americkih studija analiziran je od-
nos izmedu BMD-a i ukupnog kolesterola te LDL
kolesterola i HDL kolesterola. Utvrdeno je da se
rezultati americkih studija medusobno ne podu-
daraju, a razlog se nalazi u genetskim i rasnim ra-
zlicitostima, koje vjerojatno modificiraju odnos
BMD-a i lipida*.

Ova zapaZanja i spoznaja da osteoblasti i adipociti
dijele zajednicku progenitornu stanicu u kostanoj
srzi potaknula je istrazivace da analiziraju odnos
izmedu koncentracije kolesterola i koStane mase
s pretpostavkom da je odnos izmedu hiperlipide-
mije i BMD-a karika koja nedostaje u razumijeva-
nju odnosa izmedu ateroskleroze i osteoporoze®.
S obzirom na gore iznesene Cinjenice, vjerujemo
kako ¢emo ovim istrazivanjem pridonijeti boljem
razumijevanju sloZzenog odnosa izmedu lipidnog
statusa i mineralne gustoce kosti te pokusati od-
govoriti na pitanje moze li dugotrajna terapija
statinima povoljno djelovati na kost?

ISPITANICI | METODE

Ovim istraZivanjem obuhvaceni su ispitanici oba-
ju spolova koji su zbog dislipidemije lijeceni stati-
nima izmedu 1i 23 godine (N = 80). Vecinu ispita-
nika ¢ine Zene u postmenopauzi (N = 65), a manji
broj su muskarci (N = 15). Iz istraZivanja su isklju-
Ceni ispitanici koji zbog osteoporoze uzimaju anti-
resorpcijske lijekove, tj. bisfosfonate. Prilikom
kontrolnog pregleda iz krvi pacijenata odredene
su koncentracije triglicerida, ukupnog kolestero-
la, HDL kolesterola i LDL kolesterola.

Kostana denzitometrija

Ovom analizom je pomocu uredaja za denzito-
metriju kosti (Hologic, Bedford, MA, USA) mjere-
na mineralna gustoca kosti na zadanim mjestima
u skeletu: BMD, ... (8/cm?) i BMD , ,(g/cm?).

Antropometrijski parametri

Tjelesna tezina ispitanika odredivana je pomocu
prenosive elektronicke vage (SECA, Hamburg,
Germany) s tocnoscu + 0,1 kg. Tjelesna visina iz-
mjerena je pomodéu pomicnog stadiometra koji je
dio navedene vage (SECA, Hamburg, Germany) s
tocnosc¢u + 0,5 cm. Iz izmjerene tjelesne visine i
tjelesne mase izraCunat je indeks tjelesne mase,
ITM (kg/m?). Standardnim mjernim jedinicama
(metar) izmjerene su vrijednosti opsega struka i
bokova te je iz tih vrijednosti izraCunat omjer
struka i bokova (engl. Waist to Hip Ratio; WHR).

Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza provedena je uz pomo¢ racunal-
nog programa Statistica 8.1 (StatSoft). Deskriptiv-
na statistika koristena je za prikaz svih ispitivanih
varijabli. Prvotno je izmjerenim vrijednostima za
sve ispitane varijable odredena normalnost raspo-
djele pomocu Kolmogorov-Smirinovljevog testa.
Utvrdena je normalna distribucija rezultata.
KoriSten je Pearsonov koeficijent korelacije, a re-
zultati su smatrani statisticki znacajnima na razini
P < 0,050.

Eticki aspekti istrazivanja

Ovim je istraZzivanjem osigurano postovanje
etickih i bioetickih principa — osobni integritet
(autonomnost), pravednost, dobrocinstvo i nes-
kodljivost — u skladu s Niirnberskim kodeksom i
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najnovijom revizijom Helsinske deklaracije. Medi-
cinski podatci prikupljeni su u skladu s etickim i
bioetickim principima te osiguravaju privatnost
(medicinska tajna) ispitanika ukljucenih u istrazi-
vanje i zastitu tajnosti podataka. Istrazivanju je
prethodio informativni sastanak ispitanika s glav-
nim istrazivac¢em i drugim suradnicima koji su su-
djelovali u istrazivanju. Ispitanici su osobno upo-
znati s vaznoscu, ciljevima i planom istraZivanja
te su dragovoljno potpisali informirani pristanak
za sudjelovanje u istraZivanju.

REZULTATI

Starosna dob ispitanika kretala se u rasponu od
50 do 81 godinu. Prosjecna dob ispitanika bila je
67 godina. Najveci broj ispitanika bio je u raspo-
nu izmedu 60 i 70 godina (N = 43), tj. 31 % (tabli-
ca 1). Utvrdene su pozitivne i statisticki znacajne
wev ko | ITM-a te tjelesne
visine i tjelesne teZine (tablica 2)®. Takoder su

korelacije izmedu BMD

utvrdene statisticki znacajne i pozitivne korelacije
izmedu BMD .
sne tezine te vremenskog perioda lijeenja stati-
nima (tablica 2).

BMD slabinske kraljeznice korelira statisticki zna-

i WHR-a, tjelesne visine, tjele-

¢ajno i pozitivno s trigliceridima u krvi (r = 0,24,
P < 0,050) (slika 2A), ali korelira negativno i stati-
sti¢ki znacajno s ukupnim kolesterolom (r = -0,31,
P < 0,050) (slika 2B), HDL kolesterolom (r = -0,27,
P < 0,050) (slika 2C) i LDL kolesterolom (r = -0,34,
P < 0,050) (slika 2D)*®. BMD lijevog kuka korelira

statisticki znacajno i pozitivno s trigliceridima u
krvi (r=0,25, P < 0,050) (slika 3A), dok su statisticki
znacajne i negativne korelacije nadene s ukupnim
kolesterolom (r = -0,30, P < 0,050) (slika 3B), HDL
kolesterolom (r = -0,28, P < 0,050) (slika 3C) i LDL
kolesterolom®® (r = -0,3, P < 0,050) (slika 3D)*.

RASPRAVA

Ovim istrazivanjem utvrdili smo kako je prosjecna
vrijednost opsega struka u ispitanika priblizno 99
cm, a prosjecna vrijednost omjera struka i bokova
0,92, sto nase ispitanike uvrstava u rizicnu skupi-
nu za razvoj inzulinske rezistencije i mogude je
ostecenje vaznih organa koji su visestruko uklju-
ceni u regulaciju metabolizma — jetre i gusterace.
Zabrinjava i to $to izmjeren prosjecni ITM u ispi-
tanica iznosi priblizno 28,38 kg/m?, sto je na gra-
nici prema teskoj pretilosti (ITM > 30 kg/m?) (ta-
blica 1).

Debljina je suviSsak masnog tkiva, a nastaje kada
unos energije nadmasi energetske potrebe orga-
nizma. Najpoznatiji pokazatelj procjene debljine
je indeks tjelesne mase (ITM). O debljini govori-
ma kada je ITM > 30. Nazalost, sve je viSe pacije-
nata s ITM-om iznad 35 pa i 40%. IstraZivanja
upucuju da nakupljanje masnog tkiva u gornjem
dijelu tijela predstavlja veci rizik za pojavu bolesti
i smrti povezanih s debljinom nego nakupljanje
masnog tkiva u donjem dijelu tijela. Zato vrijed-
nosti WHR-a vise od 0,8 za Zene, odnosno 1,0 za
muskarce povecavaju rizik za nastanak bolesti®.

Tablica 1. Srednja vrijednost za starosnu dob prikazana je medijanom, a aritmeticka sredina prikazuje srednje
vrijednosti antropometrijskih karakteristika, mineralne gustoce kosti i viemenskog perioda lijeenja statinima

Parametri Srednja vrijednost + SD Minimum Maksimum

Starosna dob (godina) 67+6 50 81

Tjelesna teZina (kg) 79+14 55 118
Tjelesna visina (cm) 164 +6 147 186
ITM (kg/m?) 28+4 22 39,5
Opseg struka (cm) 99+ 10 72 118
Opseg bokova (cm) 105+9 89 130
WHR 0,92 £ 0,08 0,7 1,1
BMD , ,(g/cm?) 0,92 £ 0,20 0,68 1,66
BMD .\, (8/m?) 0,87 +0,19 0,45 1,30
Statini (godina) 6+5 1 23

ITM — indeks tjelesne mase, WHR — opseg struka i bokova, BMD — mineralna gustoca kosti,
SD — standardna devijacija
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Osim u masnom tkivu, kamo i spadaju, trigliceridi
se ektopicno taloze u svim tkivima, a posebno u
jetri, misi¢cima i R-stanicama otocic¢a gusterace,
gdje iskazuju svoju lipotoksi¢nost. U jetri nastaje
steatoza i druge bolesti koje dovode do disfunkci-
je hepatocita. Masna infiltracija dovodi do dis-
funkcije i konacno apoptoze B-stanica. Osim lipo-
toksi¢nosti, odlaganje triglicerida u misi¢nim i
jetrenim stanicama izaziva u njima i inzulinsku re-
zistenciju®.

Povezanost tjelesne tezine, odnosno ITM-a i mi-
neralne gustoce kosti na kraljeznici i kuku u Zena i
muskaraca odavno je utvrdena®. Kada nije mo-
guce napraviti kostanu denzitometriju, ITM je va-
Zan dijagnosticki kriterij u postavljanju dijagnoze
osteoporoze. Protektivni ucinak debljine na ra-
zvoj osteoporoze objasnjava se ne samo meha-
nickim opterec¢enjem na kost, vec¢ i specificnom
ulogom masnog tkiva kao izvora estrogena. Re-
zultati dosadasnjih istraZivanja upucuju na bolju

Tablica 2. Korelacije izmedu mineralne gustoce kosti i antropometrijskih parametara te vremenskog perioda lijecenja

statinima
Parametri BMD ;ev; kux P BMD ., P
1. ITM (kg/m?) 0,31 0,008 0,14 0,230
2. WHR 0,19 0,090 0,24 0,048
3. Tjelesna visina (cm) 0,44 0,000 0,50 0,000
4. Tjelesna tezina (kg) 0,49 0,000 0,40 0,000
5. Statini (godina) 0,18 0,130 0,23 0,048
BMD .., ««— Mineralna gustoca kosti lijevog kuka, BMD , ,— mineralna gustoca kosti od prvog do Cetvrtog

slabinskog kraljeska, P — statisticka znacajnost, ITM — indeks tjelesne mase, WHR — omjer struka i bokova
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Slika 2. Korelacija izmedu lipidnih parametara i mineralne gustoce kosti slabinske kraljeznice.
a) (r=0,24, P=0,046); b) (r=-0,31, P =0,008); c) (r =-0,28, P = 0,020); d) (r =-0,35, P = 0,004)
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povezanost izmedu ITM-a i mineralne gustoce
kosti u Zena, nego u muskaraca te izraZeniju po-
vezanost na kuku nego na slabinskoj kraljeznici. U
Zena se vece vrijednost ITM-a povezuju s boljim
nalazom mineralne gustode kosti podlaktice, koja
nije nosiva kost, ¢ime se direktno upucuje na pro-
tektivnu ulogu masnog tkiva u Zena?*.

Nasim rezultatom statisticki znacajne i pozitivne
korelacija ITM-a s mineralnom gusto¢om kosti li-
jevog kuka (r = 0,31, P = 0,008) potvrdena je Ci-
njenica da su vece vrijednosti ITM-a povezane s
boljim nalazom BMD-a na kuku. Tjelesna visina i
tjelesna teZina pokazuju slabu, ali statisticki zna-
¢ajnu korelaciju ne samo s mineralnom gusto¢om
kosti lijevog kuka, ve¢ i s mineralnom gustocom
kosti slabinske kraljeZnice (tablica 2).

Hiperlipidemije predstavljaju porast vrijednosti
kolesterola i/ili triglicerida u krvi, uz niske vrijed-
nosti HDL kolesterola. Padom koncentracije HDL
kolesterola javljaju se male guste Cestice koje zo-
vemo LDL kolesterol. LDL Cestice su aterogene i
smatraju se glavnim rizicnim ¢imbenikom za kar-
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diovaskularne bolesti te vodeéim uzrokom smrt-
nosti u pacijenata s dijabetesom?’. Srednje vrijed-
nosti LDL kolesterola u nasih ispitanica su vece od
3,4 mmol/Il i takvima se smatraju grani¢nim vri-
jednostima, za koje postoji rizik prelaska u pove-
¢ane vrijednosti (> 4,1 mmol/l).

Kada se u znanstvenoj literaturi govori o dislipi-
demiji i metabolizmu koStanog tkiva, vaino je
istaknuti dvije poveznice: 1) dislipidemija Cini
osnovu vaskularnih kalcifikacija, kao posljedicu
uznapredovale ateroskleroze krvnih Zila; 2) oksi-
dirani lipoproteini male gustoce (LDL) inhibiraju
diferencijaciju preosteoblasta u osteoblaste>®8,
Velikim klinickim studijama utvrdeno je da vec
nakon godinu dana primjene statina dolazi do
pada vrijednosti ukupnog kolesterola izmedu
15— 40 %, LDL kolesterola izmedu 20 — 60 %, tri-
glicerida izmedu 10 — 30 %, dok vrijednosti HDL
kolesterola rastu u rasponu od 5 — 15 %. Vecina
podataka iz literature govori da se niske vrijedno-
sti BMD-a, a tako i osteopenija, najcesée povezu-
ju s pove¢anom koncentracijom LDL kolesterola,
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Slika 3. Korelacija izmedu lipidnih parametara i mineralne gustoce kosti lijevog kuka.
a) (r=0,25, P=0,031); b) (r=-0,30, P=0,011); c) (r =-0,28, P = 0,015); d) (r =-0,30, P = 0,010)
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ali koji puta i s pove¢anom koncentracijom HDL
kolesterola®®. Nasim rezultatima utvrdeno je da
se korelacije izmedu mineralne gustoce kosti i li-
pidnog statusa podudaraju na slabinskoj kraljez-
nici i lijevom kuku, Sto je i oCekivano, s obzirom
na sli¢nu nosivu ulogu obaju skeletnih organa, u
¢emu vaznu ulogu ima velik postotak trabekular-
ne kostane tvari koja ih izgraduje. lako je ovo
istrazivanje provedeno na manjem broju ispitani-
ka, nas nalaz pozitivne korelacije BMD-a i triglice-
rida te negativne korelacije BMD-a i ukupnog ko-
lesterola te HDL kolesterola i LDL kolesterola u
skladu je s rezultatima gore navedenih studija
(slika 2 i 3)™. Razvidno je da postoji povezanost
izmedu koStanog metabolizma i lipidnog statusa,
a da bi se taj odnos do kraja razjasnio potrebno je
provesti nova randomizirana klini¢ka istrazivanja.
U nasih ispitanika koji su zbog dislipidemije lijeCe-
ni statinima izmedu 1 i 23 godine utvrdena je po-
zitivna korelacija izmedu vremenskog perioda li-
jeCenja statinima i mineralne gustoce kosti
slabinske kraljeZnice (r = 0,23, P = 0,048)®. Kako
je re¢eno u uvodnom dijelu, statini poticu stvara-
nje kostanog tkiva in vitro, a taj ucinak posredo-
van je inhibicijom enzima u putu sinteze koleste-
rola (slika 1). lako velikim klini¢kim studijama nije
utvrden znacajan terapijski ucinak statina u lije-
¢enju osteoporoze®®, na$ rezultat pozitivnog
utjecaja statina na kostano tkivo slabinske kra-
ljeznice doprinos je buduéim klinickim istraziva-
njima s ciljem pronalaska novih generacija statina
sa specifi¢nijom ulogom u metabolizmu kostanog
tkiva.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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