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UVOD

Poznato je da je adolescencija va-
žan period za stjecanje ukupne koštane 
mase. Upravo se tada često javlja anore-
ksija nervosa, kompleksni poremećaj kod 
kojeg dolazi do smanjenja unosa hrane, 
gubitka težine, te posljedično brojnih 
metaboličkih i endokrinih poremeća-
ja uključujući primarnu ili sekundarnu 
amenoreju, te gubitka koštane mase (1-
22). Najčešći poremećaji koji se javljaju 
su amenoreja (oligomenoreja), odložen 
pubertet, hipotiroidizam, hiperkortizoli-
zam, deficijencija inzulin-sličnog fakto-
ra rasta (IGF-I), hipoglikemija, hipofo-
sfatemija i disbalans ostalih elektrolita. 

Poremećaji u neurotransmiterskom, neu-
ropeptidnom i neuroendokrinom sistemu 
koji se u tih bolesnika javljaju dovode do 
poremećaja koštanog sustava, što može 
rezultirati trajnim sniženjem koštane 
mase (osteopenijom i osteoporozom), a 
ove komplikacije kasnije u životu mogu 
dovesti do klinički značajno povišenog 
rizika za nastajanje fraktura.

Malnutricija je odgovorna za odlo-
žen pubertet i redukciju rasta, a to se tu-
mači prilagodbom organizma na stanje 
smanjene razine nutritivnih tvari. Nai-
me, u okolnostima ekstremno sniženih 
makro i mikro-nutritivnih elemenata 
reduciraju se svi ne-vitalni procesi (svi 
oni koji nisu neophodni za preživljenje 
jedinke, kao što su rast, pubertalni ra-
zvoj i reprodukcija). Odgađa se početak 
puberteta, a ukoliko je pubertet završen 
dolazi do pojave sekundarne amenoreje. 
Prehrana igra važnu ulogu u procesu mi-
neralizacije kosti jer osigurava osnovne 
tvari za izgradnju kosti, a u koštanom 
metabolizmu značajan je i poremećaj 

vrijednosti hormona rasta (GH), te sni-
ženje vrijednosti IGF-I, koji se javljaju i 
doprinose oslabljenom rastu tih bolesni-
ka. Izgradnja kosti značajno je snižena, a 
razgradnja povišena. To dovodi do niže 
dosegnute konačne visine, prema nekim 
podacima za oko 3 cm od očekivane do-
stignute visine u njihovih vršnjaka (4). 
Osim snižene razine IGF-I, zabilježene 
su i niže vrijednosti hormona štitnjače 
(T3 i T4), a osobito vrijednosti T3 (tzv. 
"low T3 syndrome" karakteriziran ni-
skim vrijednostima T3, normalnim ili 
sniženim T4 i urednim vrijednostima 
TSH), kao i redukcija veličine štitnjače 
obzirom na dob i spol, što se također tu-
mači utjecajem sniženih vrijednosti IGF-
I, obzirom da su vrijednosti TSH u ovih 
bolesnika obično uredne (4).

Primjećeno je da se nakon započinja-
nja terapije (ishrane), te dosegnute razine 
vrijednosti indeksa tjelesne mase (BMI) 
>16,5 kg/m2 normalizira i izgradnja ko-
sti, ali perzistira povišena razgradnja. 
Terapija (hiperalimentacija) dovodi do 
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koštane mase. Cilj studije bio je utvrditi koštanu gustoću (BMD), te serumske koncentracije inzulin-sličnog faktora rasta (IGF-I), 
biljega koštane izgradnje (osteokalcin-OC) i razgradnje (C-terminalni telopeptid Tipa-1 kolagena-CTX), TSH i hormona štitnjače 
(T3, T4), te njihove povezanosti s obzirom na duljinu trajanja bolesti u adolescentica sa anoreksijom nervozom.

Pacijenti i metode: Analizirano je 28 bolesnica u aktivnoj fazi bolesti srednje dobi 15,1 ± 2,4 godina sa sekundarnom ameno-
rejom (9,6 ± 9,2 mjeseci). Prema trajanju bolesti podijeljene su: Grupa A (≤12 mjeseci) i Grupa B (>12 mjeseci).

Rezultati: Utvrđena je signifikantna negativna korelacija vrijednosti Z-scora (r = -0,58; p=0,001) i hormona T4 (r = -0,61;
p=0,000) prema duljini trajanja bolesti, te negativna korelacija između vrijednosti IGF-I i biljega razgradnje-CTX (r = -0,49; 
p=0,008). Skupine se nisu razlikovale obzirom na vrijednosti koštanih biljega, IGF-I i BMI.

Zaključci: U adolescentica sa anoreksijom nervozom dulje trajanje bolesti rezultiralo je nižim vrijednostima Z-scora i hormo-
na štitnjače T3 i T4. Niže vrijednosti IGF-I korelirale su sa povišenim vrijednostima biljega razgradnje, što sugerira značaj IGF-I 
u etiopatogenezi osteoporoze. Nije utvrđena razlika u vrijednostima biljega koštane pregradnje, što je moguće posljedica signifi-
kantne razlike u dobi među skupinama.
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brzog porasta, te normalizacije vrijedno-
sti IGF-I, a to je praćeno i progresivnim 
porastom markera izgradnje (OC), što 
sugerira brzu reakciju koštanog sustava 
u smislu izgradnje. Međutim, tjednima 
obično perzistira povišena vrijednost 
markera razgradnje (CTX). Primijeće-
ne su i razlike obzirom na tip anoreksi-
je, tako da su u bolesnika sa bulimijom 
registrirane jače izraženije promjene na 
koštanom sustavu (niže vrijednosti ko-
štane gustoće), te povišene vrijednosti 
markera koštane pregradnje.

Cilj studije bio je utvrditi koštanu gu-
stoću (BMD), te serumske koncentracije 
inzulin-sličnog faktora rasta (IGF-I), bi-
ljega koštane izgradnje (osteokalcin-OC) 
i razgradnje (C-terminalni telopeptid 
Tipa-1 kolagena-CTX), TSH i hormona 
štitnjače (T3, T4), te njihovu povezanost 
s obzirom na duljinu trajanja bolesti u 
adolescentica sa anoreksijom nervozom. 
Uključujući kriteriji bili su poremećaj u 
ishrani, aktivna faza bolesti, sekundarna 
amenoreja i teška pothranjenost (BMI), 
a isključujući primarna amenoreja, buli-
mija i nepotpuni podaci.

PRIKAZ REZULTATA

Analizirano je 28 bolesnica u akti-
vnoj fazi bolesti srednje dobi 15,1 ± 2,4 
godina (X ± SD) sa sekundarnom ame-
norejom (X ± SD=9,6 ± 9,2 mjeseci) i 
indeksom tjelesne mase (BMI u kg/m2) 
15,8 ± 2,1 (X±SD). Vrijednosti BMD-a 
L-kralježnice uspoređene su sa normala-
ma za istu dob, spol i rasnu pripadnost 
(Z-score; Hologic QDR400) i unutar tje-
dan dana mjerene serumske vrijednosti 
IGF-I, OC, CTX, T3, T4 i TSH.

Svi uzorci krvi uzimani su u 8,00 
h ujutro, te mjereni u istom laboratori-
ju standardnim metodama: osteokalcin 
(OC) Immulite, DPC, US (raspon nor-
mala 3,1-13,7 ng/ml), C-terminalni te-
lopeptid Tipa I kolagena (CTX) Serum 
CrossLaps ELISA Nordic Bioscience 
Diagnostics, Denmark (raspon normala 
0,17-0,48 ng/ml), Insulin-like Growth 
Factor I (IGF-I) CIS Bio International 
(raspon normala 115-420 ng/ml), TSH 
Immulite, DPC, USA (raspon norma-
la 0,36-4,20 mU/l), T3 Immulite, DPC, 
USA (raspon normala 1,2-2,7 nmol/l), T4 
Immulite, DPC, USA (raspon normala 

58-161 nmol/l). Obzirom na trajanje bo-
lesti bolesnice su podijeljene: Grupa A 
(≤12 mjeseci) i Grupa B (>12 mjeseci).

U Grupi B registriran je veći broj 
bolesnica sa sniženim vrijednostima Z-
scora (63% vs. 10%), te utvrđena signi-
fikantna negativna korelacija vrijednosti
Z-scora prema duljini trajanja bolesti 
(r = -0,58 ; p=0,001), dakle što je bilo 
dulje trajanje bolesti to su bile niže vri-
jednosti koštane gustoće tih bolesnica. 
Trajanje bolesti pozitivno je koreliralo 
sa duljinom amenoreje (r =0,89 ; p=0,-
000) i dobi bolesnica (r =0,64 ; p=0,0-
00), a negativno sa vrijednostima T4 (r = 
-0,61 ; p=0,000). U Grupi B registrirane 
su snižene vrijednosti T3 i T4 (p=0,021 
; p=0,014). Srednja dob bolesnica Grupe 
A bila je 14,2 ± 1,9 godina, a bolesnice 
Grupe B bile su starije dobi (17,2 ± 2,2 
godine, p=0,002). Skupine se nisu razli-
kovale obzirom na vrijednosti koštanih 
biljega, IGF-I i BMI, a nije utvrđena ni 
korelacija između duljine trajanja bolesti 
i navedenih parametara. Registrirana je 
signifikantna negativna korelacija izme-
đu vrijednosti IGF-I i biljega razgradnje 
(CTX) ; r = -0.49 ; p=0,008.

RASPRAVA

Duljina trajanja bolesti značajno je 
utjecala na vrijednosti koštane gustoće u 
adolescentica sa anoreksijom nervozom, 
što je rezultiralo nižim vrijednostima 
Z-scora u bolesnica sa duljim trajanjem 
poremećaja (snižena vrijednosti BMD-
a obzirom na dob registrirana je u čak 
62,5% bolesnica). U do sada objavljenim 
studijama primijećene su niske vrijedno-
sti BMD-a, te pojava osteopenije i osteo-
poroze u ovih bolesnika, međutim nema 
podataka o povezanosti duljine trajanja 
bolesti, te stupnja koštanih promjena 
obzirom na parametar BMD-a. Poznato 
je da je period adolescencije važan za do-
prinos konačne gustoće kosti (postizanja 
vršne koštane mase), tako da bolesnici sa 
značajnim i dugotrajnijim poremećajima 
u ishrani nikada ne dosegnu vrijednosti 
BMD-a koje su promjerene razini obzi-
rom na vršnjake istog spola i rasne pri-
padnosti. Ova činjenica je značajna jer u 
kasnijem životu dovodi i do većeg rizika 
za pojavu komplikacija vezanih uz oste-
oporozu (fraktura).

Nije utvrđena razlika među skupina-
ma obzirom na vrijednosti biljega košta-
ne pregradnje (niti izgradnje niti razgra-
dnje), što je moguća posljedica signifi-
kantne razlike u dobi među skupinama. 
Bolesnice sa kraćim trajanjem bolesti 
bile su značajno mlađe, kada su i fiziolo-
ške vrijednosti koštanih biljega poviše-
ne, što otežava interpretaciju nalaza ko-
štanih biljega kod poremećaja koštanog 
metabolizma. Dob je značajan parametar 
u interpretaciji nalaza koštanih biljega, 
te je potrebno prilikom interpretacije tih 
vrijednosti uvažiti činjenicu da se najvi-
še vrijednosti "peak" registriraju u 12. 
godini, a u dobi od 15-16 g. vrijednosti 
koštanih biljega padaju na razinu mladih 
odraslih ljudi. Koštane biljege preporuča 
se koristiti i za praćenje promjena u ko-
stima, kao pokazatelje trenda metaboli-
čkog procesa u kosti, budući da su dobar 
prediktor oporavka, te procesa koštane 
izgradnje.

Nadalje, sve bolesnice imale su ure-
dne TSH vrijednosti, međutim registri-
rane su značajno snižene vrijednosti T3 
i T4 u bolesnica sa duljim trajanjem bo-
lesti. Utvrđene su i niže vrijednosti IGF-
I koje su korelirale sa povišenim vrije-
dnostima biljega razgradnje, što sugerira 
značaj IGF-I u etiopatogenezi osteopo-
roze, a također značaj ovih parametara 
obzirom na dosegnutu konačnu visinu u 
bolesnika s dugotrajnim poremećajima 
ishrane, koja je niža od očekivane. Vri-
jednosti IGF-I ne moraju biti značajno 
snižene, a vrijednosti na donjoj granici 
normale registrirane su također i u mla-
dih muškaraca sa idiopatskom osteopo-
rozom.

Prikazani su rezultati određenih se-
rumskih parametara i BMD-a u bolesni-
ka s anoreksijom nervozom. Poznato je 
da također i drugi parametri (hormoni-
estrogeni, testosteron), kao i druge bo-
lesti koje utječu na apsorpciju hranjivih 
tvari (kronične upalne crijevne bolesti - 
ulcerozni kolitis, glutenska enteropatija), 
utječu na koštani metabolizam, te mogu 
dovesti do nižih vrijednosti koštane gu-
stoće i povećanog rizika nastanka osteo-
poroze. Stoga se preporuča u mladih sa 
poremećajima ishrane, a osobito duljim 
od 12 mjeseci učiniti denzitometriju, 
pratiti vrijednosti biljega koštane pre-

127

A. Balenović i sur. Poremećaj gustoće kostiju... Paediatr Croat 2008; 52 (Supl 1): 126-129



128

A. Balenović i sur. Poremećaj gustoće kostiju... Paediatr Croat 2008; 52 (Supl 1): 126-129

gradnje, kao i ostalih parametara (hor-
mona), te biti oprezan kod interpretacije 
serumskih vrijednosti navedenih nalaza.
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BONE MINERAL DENSITY DISTURBANCES IN CHILDREN WITH EATING DISORDERS 

A. Balenović, O. Žaja Franulović, Z. Jurčić, N. Vrkić, M. Punda, Z. Kusić

Aim: Anorexia nervosa is a chronic illness that involves a number of endocrine and metabolic disturbances, including osteope-
nia and osteoporosis. Aim was to evaluate the level of bone mineral density (BMD) and serum values of insulin-like growth factor 
1 (IGF-I), bone markers (osteocalcin-OC and C-telopeptide of type I collagen-CTX), TSH, T3, T4 and relationship with disease 
occurrence.

Patients and Methods: The study comprised 28 patients aged 15.1 ± 2.4 years with secondary amenorrhea (9.6 ± 9.2 months), 
divided according to the length of the disease: Group A (≤12 months) and Group B (>12 months).

Results: We found significant negative correlation between the length of the disease and the level of Z-score (r = -0.58; p=0.0-
01) and T4 (r = -0.61; p=0.000) and negative correlation between IGF-I and CTX serum values (r = -0.49; p=0.008). Concentra-
tions of bone markers, IGF-I and BMI did not differ significantly between groups.

Conclusion: Disease length affected significantly bone mineral density and thyroid hormones. Lower IGF-I concentrations
correlated with higher bone resorption markers and decreased mineralization, which suggests the importance of IGF-I in the ethi-
opathogenesis of osteoporosis. There was no significant difference according to the bone markers which could be the result of the
significant age difference and age-related correlations with bone markers.

Descriptors: EATING DISORDERS, BONE MINERAL DENSITY, BONE MARKERS, GROWING


