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POPIS OZNAKA | KRATICA

BMI - body mass indeks - indeks tjelesne mase

TNF o - tumor necrosis factor alfa - faktor nekroze tumora o

BMD - bone mineral density - koStana mineralna gustoca
IL-6 - interleukin 6

IL- 12 - interleukin 12

KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

PTH - parathormon

CRP - C reaktivni protein

KKS - kompletna krvna slika

DHS - dynamic hip screw

TEP - totalna endoproteza

PEP - parcijalna endoproteza

RANK - Receptor Activator of Nuclear Factor x B
RANKL - Receptor Activator of Nuclear Factor k B ligand
OPG - osteoprotegerin

NF«B - nuclear factor kappa- light-chain-enhancer of activated B cells
HOMA - homeostasis model assessment

POMC - propiomelanokortin

o MSH - a melanocitni stimuliraju¢i hormon

NPY - neuropeptid Y

VvWEF - von Willebrandov faktor



PPAR v - peroxisome proliferator - activated receptor y

B - nestandardizirani koeficijent

SE - standardna pogreska

OR - omijer rizika

CI - interval pouzdanosti

IGF - insulin-like growth factor - faktor rasta sli¢an inzulinu
TGF - Transforming growth factor - transformirajuci faktor rasta
PFNA - proximal femoral nail antirotation

PDGEF - platelet-derived growth factor - faktor rasta iz trombocita
AMPK - adenosine monophosphate - activated protein kinase
eGFR - procijenjena glomerularna filtracija

PAIL - inhibitor aktivatora plazminogena 1



1. UVOD

1.1. Prijelom proksimalnog femura

1.1.1. Anatomija proksimalnog femura

Proksimalni femur sastoji se od pet dijelova: glave, vrata, velikog i malog trohantera te
subtrohanterne regije. S acetabulumom ¢ini zglob kuka. Sam zglob obavijen je kapsulom, koja
se proteze cirkularno od ruba acetabuluma zdjelice, obuhvaéa glavu femura u cijelosti i hvata se
na intertrohanternu liniju sprijeda, gore na bazu vrata, straga otprilike 12 mm iznad
intertrohanterne kriste i inferiorno na donji dio vrata, blizu velikog trohantera. S obzirom na
navedeno, cijela prednja strana i medijalne dvije trecine straznje strane vrata femura smjeStene

su intrakapsularno, a lateralna tre¢ina vrata femura ekstrakapsularno.

Krvna opskrba proksimalnog femura odvija se preko arterije femoris profunde i njenih ogranaka.
Lateralna i medijalna cirkumfleksna arterija okruzuju vrat femura ¢inec¢i ekstrakapsularni prsten
i daju ascendentne femoralne arterije koje hrane vrat i glavu femura. Opturatorna arterija daje
dodatnu granu za glavu femura. Podrucje velikog i malog trohantera opskrbljeno je

transverznim, odnosno descendentnim granama cirkumfleksnih arterija.

Glava femura s vratom ¢ini kut od 120 stupnjeva u odnosu na trup. Gradeni su od spuzvastog
tkiva koje je pojacano u smjerovima najveceg opterecenja, posebno u podrucju donje strane
vrata, gdje se prenosi teZina s trupa na nogu. Subtrohanterna regija gradena je uglavnom od

kortikalne kosti.

1.1.2. Klasifikacija prijeloma proksimalnog femura

Fraktura proksimalnog femura, poznata jo$ kao i fraktura kuka, definirana je kao prijelom
femura koji se proteZze od samog zgloba kuka sve do 5 cm distalno od malog trohantera (1).

Obzirom na lokalizaciju, mozemo ju podijeliti na intrakapsularne i ekstrakapsularne frakture.



Intrakapsularne frakture obuhvacaju prijelom glave i vrata femura, dok se pod ekstrakapsularnim

frakturama podrazumijevaju prijelomi intertrohanterne i subtrohanterne regije.

1.1.2.1. Intrakapsularni prijelomi

Glava i vrat femura imaju u usporedbi s pertrohanternom regijom manje trabekularne kosti, tanji
periost 1 slabiju opskrbu krvlju. Prilikom ovih fraktura ¢esto dolazi do lezije vaskulature koja
opskrbljuje glavu i vrat femura $§to moZe rezultirati otezanim cijeljenjem te razvojem
avaskularne nekroze ili degenerativnih promjena glave. Takoder, sinovijalna tekuéina koja

oplakuje ulomke, moze sa svojim inhibitorima angiogeneze otezavati cijeljenje.

Fraktura glave femura je najrjedi tip frakture proksimalnog femura i obi¢no je povezan sa
straznjom dislokacijom glave femura (2). Najc¢e$¢e nastaje prilikom velikih trauma u mlade

populacije. U starije populacije isti mehanizam ozljede dovodi do frakture vrata femura.

Fraktura vrata femura javlja se u, otprilike, 37% slucajeva svih fraktura proksimalnog femura
(3). Nastaje kao posljedica pada direktno na zglob kuka ili, rjede, torzije noge, uglavnom u
starijih osoba koje uzimaju veliku koli¢inu lijekova, s dokazanom osteoporozom, kroni¢nim
bolestima i oslabljenim vidom (4). Ako se javlja u mladih osoba, onda je obi¢no posljedica teze
traume s velikim prijenosom energije. Sama fraktura moze dovesti do lezije krvnih zila koje
opskrbljuju vrat i glavu femura, §to u konaénici moze rezultirati produljenim cijeljenjem

frakturne pukotine ili razvojem avaskularne nekroze glave femura.

1.1.2.2. Ekstrakapsularni prijelomi

Pod ekstrakapsularne frakture spadaju intertrohanterna fraktura i subtrohanterna fraktura.

Intertrohanterna fraktura najéesci je tip frakture proksimalnog femura - s ucestalosti oko 49%
svih fraktura. Nastaje izvan zglobne kapsule, u podrucju izmedu velikog 1 malog trohantera.
Obicno se javlja u starijoj populaciji kao posljedica pada na kuk. U mladoj populaciji znatno je
rjeda i obicno je posljedica velikih trauma. Za razliku od podrucja glave i vrata femura, podrucje
malog i1 velikog trohantera dobro je prokrvljeno zbog Cega ove frakture dobro cijele, ako je
fiksacija dobro ucinjena. S druge strane, kod ovih fraktura moZe do¢i do dislokacije ulomaka

zbog vla¢nih sila miSi¢a kuka, poglavito iliopsoasnog misic¢a, koji navla¢i mali trohanter, te



vanjskih rotatora i abduktora kuka koji vuku veliki trohanter. Posljedica toga moze biti

skra¢ivanje duzine samog femura ili srastavanje pod krivim kutom.

Subtrohanterna fraktura nastaje distalno od podrucja velikog trohantera. Poput intertrohanternih
fraktura, uglavnom nastaje u starijoj populaciji kao posljedica pada na kuk ili u mladoj
populaciji kod velikih trauma. | ovdje su frakturni ulomci izloZeni djelovanju misi¢nih sila
prilikom ¢ega moze do¢i do njihova razdvajanja prilikom cijeljenja i produljenog zarastavanja.

Javlja se u oko 14% svih prijeloma proksimalnog femura.

1.1.3. Lijecenje

Kao kod svih ostalih fraktura, lijeCenje moze biti konzervativno i kirursko. Idealno zarastavanje
frakture zbiva se kada su frakturni ulomci poloZeni u anatomsku poziciju te dobro impaktirani
jedan na drugog. Navedeno se moze posti¢i konzervativnim mjerama, unutarnjom ili vanjskom

fiksacijom ili parcijalnom odnosno totalnom endoprotezom.

Intrakapsularni prijelomi

Fraktura glave femura uglavnom se lije¢i kirurSki, najéeS¢e unutarnjom fiksacijom ili
artroplastikom uz prethodno odstranjenje frakturnih fragmenata. Konzervativno lijecenje dolazi
U obzir ako su ulomci zadovoljavajuce polozeni, zglob kuka je stabilan ili ako je frakturna

pukotina ispod foveje (2).

Fraktura vrata femura najcesce se lijeci kirurski - unutarnjom fiksacijom ili artroplastikom. Ako
je rije€ o frakturi bez pomaka, ulomci se obi¢no stabiliziraju pomocu vijaka koji su postavljeni
izvana kroz frakturnu pukotinu te se potom usidre u glavu femura. Kod fraktura s pomakom, u
mladih aktivnih ljudi, obicno se koristi takoder stabilizacija s vijcima ili kombinacija ploce s
vijcima. Kod starijih ljudi s loSom kvalitetom kosti najbolji je izbor artroplastika tj. ugradnja

totalne ili parcijalne endoproteze.

Konzervativni tip lije€enja dolazi u obzir kod stabilnih, impaktiranih fraktura bez pomaka ili u

osoba sa znacajnim komorbiditetom u kojih je operativni rizik vrlo visok (5).



Ekstrakapsularni prijelomi

Intertrohanterne frakture mogu se lijeciti konzervativno bilo skeletalnom trakcijom ozlijedene
noge pomocu ,.tibijalnog pina®“, odnosno koznom trakcijom koriste¢i adhezivne trake ili zavoje
(5). Ipak, najCes¢i nacin lijeCenja ovih fraktura je operativni. Osteosinteza moze biti
ekstramedularna pomocu tzv. ,,sliding hip screw-a“, odnosno njenih varijacija (DHS, Richards,
Ambi), gdje se ulomci stabiliziraju implantatom koji je postavljen na povrsini i kroz samu glavu
femura. Ako se Kkoristi intramedularna osteosinteza (uglavnom kod nestabilnih fraktura) tada je
dio implantata koji stabilizira ulomke postavljen u medularni kanal femura (gamma, pfna, super
nail ¢avao). U slucaju preegzistiraju¢ih degenerativnih promjena ili frakture osteoporoti¢ne kosti
koja vjerojatno ne bi mogla nositi fiksaciju moze se upotrijebiti artroplastika proksimalnog

femura, bilo totalnu, bilo parcijalnu endoprotezu.

Subtrohanterne frakture mogu se lije¢iti konzervativno, uglavnom kod bolesnika s visokim
operativnim rizikom ili, ¢eS¢e, operativno. Kod operativnog lije¢enja koristi se ve¢ spomenuta

intramedularna osteosinteza ili sinteza pomoc¢u kutnih ploca.

1.1.4. Epidemiologija prijeloma proksimalnog femura

Prijelom proksimalnog femura znacajan je javno zdravstveni problem. Procjenjuje se da ¢e na
svjetskoj razini godine 2050. dosegnuti brojku od 6.26 milijuna godisnje (6). U Hrvatskoj je
2003. godine registriran 3261 slucaj prijeloma kuka medu stanovnicima u dobi preko 65 godina,
odnosno 4.7 na 1000 stanovnika, od ¢ega na Zene otpada 2556 ili 6,0 na 1000 stanovnika, a na
muskarce 705 ili 2,66 na 1000 stanovnika (7). Ako se uzme u obzir i1 varijacije medu regijama,
ucestalost prijeloma manja je u priobalnoj regiji (4.04 na 1000 stanovnika), nego u
kontinentalnoj Hrvatskoj (5.01 na 1000 stanovnika). Spomenute razlike mogu se objasniti
razlikama u prehrani (stanovnici priobalne regije konzumiraju vise plave ribe bogate vitaminom
D), jacoj izlozenosti suncu i uvjetima s manje snijega i leda koji doprinose padovima (7).
Usporedujuéi podatke iz ostalih zemalja, moZe se zakljuciti da je ucestalost prijeloma u

Hrvatskoj sli¢na onoj u ostalim srednje europskim zemljama (8, 9, 10).

Tijekom posljednjih desetak godina, brojne studije ipak govore u prilog smanjenju ucestalosti
frakture kuka (11, 12, 13). Zasto je tako ne zna se to¢no, a kao moguce objasnjenje spominje se
dolazak bisfosfonata na trziSte, suplementacija kalcija 1 vitamina D, prestanak puSenja,

smanjenje konzumacije alkohola te redovito vjezbanje (11). Ipak, u buduénosti, obzirom na opée



starenje populacije, pojedine epidemioloske projekcije predvidaju daljnji porast incidencije

fraktura kuka (12, 13, 14).

1.1.5. Faktori rizika za prijelom proksimalnog femura
Najvazniji faktori rizika za prijelom su osteoporoza, padovi, Zenski spol i dob.
Osteoporoza

Osteoporoza je glavni i najceSée spominjani faktor rizika prijelom kuka (15). To je najcesca
metabolicka bolest kostiju, karakterizirana niskom koStanom masom, poremecajem
mikroarhitekture kosti §to na kraju rezultira smanjenom ¢vrsto¢om kosti i poviSenim rizikom
prijeloma. Prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHQO) definirana je kao smanjenje
kostane gustoce za vise od 2.5 standardne devijacije vr$ne koStane mase u populaciji iste rase i
spola. Gubitak koStane mase povezan je sa starijom zivotnom dobi i gubitkom funkcije jajnika s

posljedi¢cnom smanjenom sintezom estrogena.

Kostana je pregradnja glavni metabolicki proces koji se zbiva u kosti. Njena uloga je dvojna - da
popravlja mikroosStec¢enja skeleta kako bi odrzala koStanu ¢vrstocu te odrzavanje homeostaze
kalcija u serumu. Sama koStana pregradnja regulirana je prvenstveno koncentracijom kalcija u
serumu. Osim ovog mehanizma mnogi cirkuliraju¢i hormoni takoder reguliraju pregradnju,
izmedu ostalih 1 estrogen, androgeni, vitamin D, PTH, adipocitokini, kao i lokalno stvoreni
faktori rasta poput IGF-1 i IGF-II, TGF B, PTH sli¢an protein, interleukini, prostaglandini te

¢lanovi TNF superfamilije.

Kostana pregradnja sastoji se od dvije faze: resorpcije kosti koja se zbiva od strane osteoklasta i
formiranja nove kosti koju provode osteoblasti. Ova dva tipa stanica su medusobno ovisna jedno
o drugom. Naime, osteoblasti, osim S§to sintetiziraju osteoid, utjeCu i na diferencijaciju
osteoklasta te tako reguliraju samu resorpciju kosti. Citokin nazvan RANKL odgovoran je za
komunikaciju izmedu osteoblasta i osteoklasta. RANKL je sintetiziran od strane osteoblasta i
aktiviranih T limfocita te se veze na RANK receptor na povrsini osteoklasta i njegovih
prekursora. Spajanje RANKL-a s RANK-om dovodi do diferencijacija nezrelih osteoklasta,
povecane aktivnosti zrelih osteoklasta te inhibicije njihove apoptoze $to na kraju rezultira
poveéanom resorpcijom kosti. Prethodno faktor stimulacije kolonija makrofaga (M-CSF)

povecava broj osteoklasti¢nih prekursora, djelujuéi tako komplementarno s RANKL-om. S



druge strane, molekula nazvana osteoprotegerin (OPG), pripadnik superfamilije TNF o
receptora, Cija je sinteza stimulirana estrogenom moze se takoder vezati za RANKL. Ako dode
do vezanja OPG-a s RANKL-om, tada se ne moze stvoriti kompleks RANK - RANKL na
povrsini nezrelog osteoklasta koji bi potaknuo njegovu diferencijaciju odnosno aktivaciju

ostalih zrelih osteoklasta. Drugim rije¢ima OPG smanjuje resorpciju kosti (16).

U mladosti, resorpcija kosti i formiranje nove kosti su u ravnotezi. S godinama, a posebno s
nastupom menopauze, ta se ravnoteza pomice u korist resorpcije, Sto rezultira gubitkom koStane
mase. Procjenjuje se da zene izgube do 40% kortikalne kosti i ¢ak do 50% trabekularne kosti
tijekom zivota. Glavni razlog tome je smanjena sinteza estrogena. Osteoblasti, osteociti i
osteoklasti posjeduju receptore za estrogen. Kada je koncentracija estrogena niska, T limfociti
poti¢u proizvodnju IL-1 B, IL-6, TNF a Sto pozitivno utjeCe na sintezu RANKL-a te na
diferencijaciju i prezivljenje samih osteoklasta. T limfociti takoder preko interleukina 7
inhibiraju diferencijaciju i aktivaciju osteoblasta te induciraju njihovu apoptozu. Manjak
estrogena senzibilizira kost na djelovanje PTH, te takoder smanjuje sintezu OPG-a. Sve
navedeno dovodi do povecane aktivnosti osteoklasta, smanjene aktivnosti osteoblasta i povecane

resorpcije kosti.
Bez obzira na to §to se osteoporoza uglavnom javlja kod Zena, ni muskarci nisu postedeni.

Hannan i suradnici dokazali su da stariji muskarci prosjecne dobi 74 godine gube godiSnje ¢ak i
do 0.9 % BMD godisnje, odnosno do 20% kortikalne kosti 1 do 30% trabekularne kosti tijekom
zivota (17). Glavni razlog tome je deficit androgena i estrogena. Poput estrogena u Zena i
testosteron u muskaraca ima vaznu ulogu u formiranju i resorpciji kosti. Cinjenica je da se u
starosti smanjuje sinteza testosterona (koji je ujedno 1 prekursor estrogena) i1 povecava
koncentracija SHBG (sex hormone binding globulin) koji veze testosteron i smanjuje njegovu
slobodnu frakciju $to na kraju dovodi do gubitka koStane mase. Osim navedenog, dokazana je
povezanosti smanjenih razina IGF-1 (insulin growth factora 1) i vertebralnih fraktura te fraktura

kuka u starijih musSkaraca (18).

Padovi

Osim osteoporoze, padovi su takoder znaCajan rizi€an faktor za prijelom kuka te ujedno 1
glavni razlog samog prijeloma. Procijenjeno je da izmedu 30-60% starijeg stanovniStva padne

svake godine (19). Otprilike 90% fraktura proksimalnog femura u starijoj populaciji nastaje kao



posljedica obi¢nog pada iz stojeceg ili sjedeceg polozaja (19). Padovi se uglavnom javljaju u
ljudi starijih od 65 godina, s opéom slabosti, problemima ravnoteze, anamnezom ranijih padova,
boles¢u zglobova, ranijim preboljelim mozdanim udarom, anamnezom uzimanja lijekova,

ortostatskom hipotenzijom te oslabljenim vidom (20).
Dob

Starija zivotna dob povezana je s veéim rizikom za prijelom kuka. Albrant i suradnici dokazali
SuU U svojoj studiji na 672 ispitanica da su zene koje su dozivjele prijelom u prosjeku bile starije
devet godina od onih koje nisu imale prijelom (21). Nastupom menopauze s godinama dolazi do
veé spomenute smanjene razine estrogena i gubitka trabekularne kosti §to rezultira smanjenom

gustocom kosti i posljedi¢nim rizikom za prijelom.
Spol

Zenski je spol rizi¢ni faktor za prijelom kuka. Navedeno je objasnjeno &injenicom da Zene
imaju vecu stopu osteoporoze u usporedbi s muskarcima. Ucestalost prijeloma kuka je dva do tri
puta veéa u Zena nego u muskaraca. Otprilike 75% svih fraktura nastaje u Zenskih osoba. Zene
imaju rizik od ¢ak 15% da tijekom Zivota zadobiju frakturu kuka, za razliku od muSkaraca kod
kojih je ta brojka oko 5% (22). S obzirom na tip frakture, nema znacajnije razlike medu

spolovima.

Ostali rizici za prijelom

Dokazano je da konzumacija alkohola, kave 1 cigareta povecavaju rizik za samu frakturu (23).
Fizicka neaktivnost, s obzirom da dovodi do slabosti i atrofije miSica, jedan je od rizi¢nih faktora
(20). Takoder konzumacije nekih lijekova, na prvom mjestu antiepileptika, benzodiazepina,
kortikosteroida, povezana je s ve¢om ucestalo$¢u fraktura (20, 23). Smetnje vida, poglavito
smanjena percepcija dubine, te mnoge kronicne bolesti poput reumatoidnog artritisa, kroni¢ne
bubrezne i jetrene bolesti, astma, KOPB, kao i anamneza prethodnih padova mogu se povezati s
povecanim rizikom za frakturu (20). Uz sve navedeno, niske vrijednosti serumskih albumina 1

nizak BMI takoder doprinose povecanom riziku za prijelom kuka (24, 25).



1.1.6. Mortalitet i faktori rizika za mortalitet nakon prijeloma proksimalnog femura

Prijelom proksimalnog femura u znacajnoj mjeri doprinosi, kako poveéanoj smrtnosti, tako i
gubitku samostalnost i kvalitete Zivota nakon frakture. JednogodiSnji mortalitet nakon prijeloma
proksimalnog femura prema literaturi u svijetu iznosi oko 12-37% (11, 26-28), unato¢ ¢injenici
da se ta brojka u posljednje vrijeme smanjuje (11). Najvecéa stopa mortaliteta javlja se u prvih
mjesec dana. Toc¢ni podaci za Hrvatsku nisu dostupni, iako se u jednom radu spominje da su
2005. godine u Hrvatskoj preminule ¢ak 382 osobe od ukupno zabiljeZenih 5489 prijeloma kuka,
od cega je medu umrlima bilo 97,38% bolesnika starijih od 65 godina (29). Do sada su
provedene brojne studije kako bi istrazile najvaznije prediktivne ¢imbenike za smrtnost. Medu
njima se najcesce spominje dob, spol, nutritivni status, komorbiditet u trenutku prijeloma, tip

frakture, tip anestezije, vrijeme od prijema do operacije te mineralna kostana gustoca.

Dob i spol

Starija je zivotna dob nezavisno povezana s mortalitetom u ovih bolesnika, bez obzira na spol
(26, 30-32). Medutim, dokazano je da musSkarci imaju znatno vecu smrtnost u usporedbi sa
Zzenama (32-37), iako Zene mnogo CeS¢e zadobiju frakturu. lako tocno objasnjenje za to ne
postoji, u literaturi se najées¢e navodi ¢es¢i razvoj postoperativnih komplikacija kod muskaraca
u vidu kardijalne dekompenzacije i razvoja respiratornih infekcija (37), delirija, poremecaja
sréanog ritma i plu¢ne embolije (38) te opcenito veca prevalencija komorbiditeta kod muskaraca

u usporedbi sa zenama (26).
Uhranjenost

U klini¢koj praksi indeks tjelesne mase 1 albumini najceSc¢e se koriste kao pokazatelji stupnja
uhranjenosti. Stariji bolesnici s prijelomom kuka ¢esto su pothranjeni. Dokazano je da bolesnici
koji su pretili odnosno imaju poviSen indeks tjelesne mase imaju 1 bolje prezivljenje u usporedbi
s pothranjenim bolesnicima (39). Takoder, niske vrijednosti albumina, osim §to su povezane s
povecanim rizikom za sam prijelom (24), takoder nakon prijeloma doprinose povecanoj

smrtnosti (40,41).
Komorbiditet

Komorbiditet u trenutku ozljiede ima znacajan utjecaj na daljnje prezivljenje. Najcesce bolesti

poznate prije ozlijed povezane s povecanim rizikom za smrtnost bile su KOPB , kroni¢na



bubrezna bolesti, koronarna bolest srca, kroni¢no sréano zatajenje, stanje po preboljelom
mozdanom udaru, SeCerna bolest te od ranije poznate maligne bolesti (26, 42-45). Neovisno o
somatskom statusu, demencija i poremecaj kognitivnog statusa prije ili u trenutku prijeloma

takoder doprinose smanjenom prezivljenju nakon ozljede (45-48).
Tip frakture

Sto se ti¢e tipa frakture, poznato je da bolesnici s pertrohanternom frakturom imaju loije
prezivljenje u odnosu na ostale tipove frakture (30, 37, 43, 49, 50). Naime, bolesnici s
pertrohanternom frakturom starije su zivotne dobi, losijeg fizickog 1 zdravstvenog stanja te imaju

izrazeniju osteoporozu (49).
Tip anestezije

Rezultati studija koje su istrazivale utjecaj vrste anestezije na mortalitet u bolesnika s
prijelomom kuka su inkonkluzivni. Pregledom literature veéina studija nije nasla povezanost
vrste anestezije s kona¢nim ishodom nakon prijeloma proksimalnog femura (51, 52). Neke su
studije ipak uspjele dokazati da opca anestezija donosi sa sobom povisen rizik od smrti u
usporedbi sa spinalnom ili epiduralnom anestezijom (53-55), $to je objasnjeno kracim

postoperativnim oporavkom, ranijom mobilizacijom i kra¢im trajanjem hospitalizacije.
Vrijeme od primitka do operacije

Utjecaj vremena proteklog od primitka do operacije kod bolesnika s prijelom kuka Cesto je bio
materijal istrazivanja unatrag dva desetlje¢a bez jasnih zaklju¢aka. Dok su neke studije jasno
tvrdile da Sto ranije operativno lijeCenje doprinosi jasnom smanjenju mortaliteta (56, 57), druge
studije nisu uspjele dokazati povezanosti izmedu te dvije varijable (58, 59). Iz klini¢ke prakse
poznato je da produljeno vrijeme ¢ekanja na operacije moze rezultirati produljenim trajanjem
imobilizacije S§to je povezano s vecim rizikom nastajanja dekubitalnih ulceracija kao 1

infekcijama respiratornog i urinarnog trakta.
Mineralna kostana gustoc¢a

Poznato je da je smanjenje mineralne koStane gustoce u opcoj populaciji vazan prediktor
smrtnosti (60), ¢ak bolji od krvnog tlaka ili vrijednosti kolesterola prema nekim autorima (61).

Takoder, medu bolesnicima koji su dozivjeli prijelom kuka, nize vrijednosti koStane gustoce



povezana su s povecanim mortalitetom (48). U prilog tome ide i Cinjenica da lijeCenje

osteoporoze uzrokuje bolju stopu prezivljenja nakon same frakture (62, 63).

1.2. Adipocitokini

Definicija

Pod adipocitokinima podrazumijeva se bilo koji protein koji se luci iz adipoznog tkiva (64).
Djeluju kako na lokalnoj razini u organizmu, tako i na sistemskoj te sudjeluju ne samo u
interakciji izmedu ostalih hormonskih mreza ve¢ i sa sredi$njim ziv€anim sustavom. U stanju
pretilosti, prekomjeran prirast adipoznog tkiva rezultira promijenjenim profilom adipocitokina,
Sto na kraju uzrokuje razne metabolicke poremecaje. Navedene promjene mogu dovesti do
hiperglikemije, inzulinske rezistencije, dislipidemije i povecanog rizika od kardiovaskularne
smrtnosti  (65). Pod adipocitokine spadaju leptin, adiponektin, apelin, kemerin, visfatin,
interleukin 6, molekula MCP-1 (engl. monocyte chemotactic protein 1), inhibitor aktivatora

plazminogena 1, molekula RBP4 (retinol binding protein 4) te faktor nekroze tumora o.

1.2.1. Leptin

Leptin je polipeptid veli¢ine 16 kDa 1 produkt je Ob gena 7. kromosoma. Ime je dobio po grékoj
rijeci leptos, §to zna¢i mrsav. Glavno mjesto njegove sinteze su adipociti subkutanog bijelog
masnog tkiva. Osim navedenog, moze se sintetizirati u smedem masnom tkivu, kosStanoj srzi,
placenti, zelucu, jajnicima, skeletnim misi¢ima, hipofizi i jetri (66-68). Koncentracija leptina u
krvi pokazuje cirkadijalni ritam s najviSim vrijednostima tijekom no¢i i najniZim vrijednostima
rano popodne (69). Koli¢ine leptina u cirkulaciji izravno su proporcionalne s koli¢inom masnog
tkiva u organizmu (70). U odnosu na muskarce, Zene imaju viSe vrijednosti leptina u cirkulaciji,
Sto se objasnjava negativnim utjecajem androgena (71) i pozitivnim utjecajem estrogena (72,73)
na sintezu leptina. Takoder, dokazano je da se leptin proizvodi znafajno vise u subkutanom

masom tkivu kojeg Zene imaju vise u usporedbi s muSkarcima (74).
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Primarna je uloga leptina regulacija energetskog metabolizma i tjelesne tezine. Svoje ucinke
ostvaruje na mozgu i perifernim organima preko leptinskih receptora. Do sada je identificirano
Sest tipova leptinskih receptora: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob -Rc, OB-Rd, Ob-Re, Ob -Rf (75). Ob- Rb je
jedina ,,duga izoforma* leptinskog receptora koji pokazuje visok stupanj ekspresije u srediSnjem
ziv€anom sustavu, posebno u hipotalamusu te je odgovoran za centralne ucinke leptina poput
regulacije energije i neuroendokrinih funkcija (76). Ostali tipovi poznati su kao ,kratke
izoforme®, od kojih se moze istaknuti Ob-Re koji djeluje kao cirkulirajuéi plazmatski receptor i

Ob-Ra za kojeg se smatra da sudjeluje u transportu leptina kroz krvno - mozdanu barijeru (76).

1.2.1.1. Regulacija sekrecije leptina

Razine leptina u serumu reflektiraju koli¢inu energije pohranjenu u masnom tkivu. Koncentracija
leptina u krvi proporcionalna je koli¢ini masnog tkiva (70) i mijenja se s promjenama
kalorijskog unosa. Tako je dokazano da gladovanje uzrokuje pad vrijednosti leptina, ¢ak i1 bez
promjene koli¢ine masnog tkiva, dok s druge strane, hranjenje i pretilost povecavaju razine
leptina (77, 78). Dokazano je da fizicka aktivnost takoder smanjuje razine leptina u cirkulaciji
(78). S druge strane, emocionalni stres poti¢e proizvodnju leptina. Glukoza i inzulin potic¢u
sintezu leptina (79), a sli¢no djelovanje ima i deksametazon (80). Simpaticki ziv€ani sustav
takoder ima ulogu u regulaciji leptina. Dokazano je da noradrenalin i aktivacija beta
adrenergi¢nih receptora u adipoznom tkivu rezultira smanjenom proizvodnjom leptina (80).
Akutna upala uzrokuje brz porast leptina, $to je izmedu ostalog, posredovano citokinima kao §to
su TNF a, IL-6 i IL-1 B (81). Uz sve navedeno, dokazano je da trijodtironin povecava sintezu

leptina (82).

1.2.1.2. Fizioloske funkcije leptina

Leptin putem svojih receptora ispoljava mnoge ucinke kako centralno, tako i na periferiji. Ima
znacajnu ulogu u potros$nji energije, metabolizmu glukoze 1 inzulinskoj rezistenciji, pubertetu,
metabolizmu kosti, imunoloskom sustavu, u trudno¢i, laktaciji, ovulatornom ciklusu, razvoju
fetalnih plu¢a, u neuroendokrinoj regulaciji osi hipotalamus-hipofiza-ciljna zlijezda te razvoju
malignih bolest. Od brojnih navedenih funkcija ovdje ¢e biti istaknute samo one koje se direktno

ticu teme ove disertacije.
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1.2.1.2.1. Utjecaj na apetit, hranjenje i regulaciju energije

Utjecaj leptina na apetit i hranjenje ostvaruje se preko hipotalamusa. Naime, u nukleusu
arkuatusu nalaze se dvije populacije neurona koje izrazavaju leptinski receptor Rb (ObRb), a
imaju suprotan ucinak. To su, s jedne strane, neuroni koji lu¢e neuropeptid Y (NPY) i AgRP
(agouti related protein) koji simuliraju glad 1 poticu uzimanje hrane te, s druge strane, neuroni
koji luc¢e proopiomelanokortin (POMC) iz kojeg nastaje a melanocitni stimuliraju¢i hormon (a
MSH) i CART protein (cocaine and amphetamine regulated transcript) koji imaju snazno
anoreksi¢no djelovanje 1 daju osjecaj sitosti (83). Leptin, vezuci se na svoje receptore na
navedenim neuronima, poti¢e ekspresiju anoreksi¢nih gena za POMC 1 CART, a istodobno
smanjuje ekspresiju oreksigenih gena za NPY i AgRP, i tako potiCe osjecaj sitosti, smanjuje
uzimanje hrane i regulira potrosnju energije (84). Takoder, u stanjima niskih vrijednosti leptina,
smanjena je genska ekpsresija za CART i POMC (85). Uz to, postoje dokazi da leptin djeluje
sinergisticki s molekulama koje daju osjecaj sitosti kao §to su GLP-1 (glukagon like peptid 1) i
kolecistokinin na razini nukleusa solitariusa (85) te s amilinom (86), hormonom kojeg luce beta
stanice pankreasa i tako suprimira uzimanje hrane. Gladovanje ili niskokalori¢na dijeta uzrokuju
pad vrijednosti leptina u serumu (84), dok nedostatak leptina ili njegovih receptora dovodi do

nekontrolirane gladi i razvoja pretilosti (87).

1.2.1.2.2. Utjecaj na metabolizam glukoze i inzulina

Utjecaj leptina na metabolizam inzulina i glukoze najbolje je proucen na tzv. ,leptin knockout"
miSevima. Takve miSeve karakterizirala je hiperglikemija, hiperinzulinemija pracena
inzulinskom rezistencijom, hiperfagija i pretilost, koja se korigirala primjenom leptina (88). Kao
§to smo ranije spomenuli, inzulin i glukoza stimuliraju adipocite na produkciju leptina. Kao
odgovor, leptin utjeCe na metabolizam inzulina kao i1 na metabolizam glukoze na dvije razine:
centralnoj i perifernoj. Centralno leptin povisuje tonus simpatikusa (89). Na taj se nacin
povecava simpati¢ka inervacija beta stanica guSterace $to dovodi do smanjene sinteze i1 lucenja
inzulina (90). S druge strane, leptin moZe, poveéavajuci tonus simpatikusa, inhibirati
proizvodnju osteokalcina u osteoblastima (91). S obzirom na to da je fizioloska funkcija
osteokalcina, izmedu ostalog i poticanje beta stanica pankreasa na lucenja inzulina, leptin na
ovaj nadin smanjuje sekreciju inzulina. Sto se ti¢e centralnog udinka leptina na jetru, on se moze

ocitovati na dva suprotna nacina - supresijom ili poticanjem glikogenolize i glukoneogeneze, Sto
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ovisi o trenutnom metaboliCkom stanju organizma 1 aktivaciji simpatikusa odnosno

parasimpatikusa (92).

Periferno leptin djeluje putem svojih receptora direktno na gusteracu, adipocite i skeletni misic.
Na razini gusterace, leptin inhibira sintezu i sekreciju inzulina iz beta stanica (88), dok istodobno
inhibira i sekreciju glukagona iz o stanica (93). U skeletnim miSi¢ima leptin poveéava misi¢no
iskoriStavanje glukoze i oksidaciju masnih kiselina (94). Na razini adipocita leptin takoder potice

lipolizu i oksidaciju glukoze i masnih kiselina (95).

Osim navedenih centralnih i perifernih mehanizama, leptin regulira glikemiju modulirajuci
razine drugih hormona koji mogu utjecati na razinu glukoze u krvi. Dokazano je da leptin
smanjuje razinu glukokortikoida (96, 97) te da povecava razine GLP-1 molekule (glucagon like
peptide- 1) (98). Takoder leptin podize razinu IGF-1 ¢ime se postize sli¢no djelovanje inzulinu
na perifernim tkivima (99). Navedenim ucincima leptin pozitivno utjeCe na inzulinsku

osjetljivost.

1.2.1.2.3. Utjecaj na imunosne funkcije i upalu

Leptin ima znacajnu ulogu u regulaciji imunih funkcija. Dokazano je da u ljudi kongenitalni
nedostatak leptina ili mutacija leptinskog receptora rezultira pove¢anom sklonosti infekcijama i
povisenom riziku od smrti tijekom djetinjstva (100, 101). Brojne studije dokazale su da leptin
pojacava fagocitnu aktivnost makrofaga, potice sintezu proinflamatornih citokina poput, TNF a,
IL-6, IL-12, usmjerava diferencijaciju limfocita u Thl smjeru te poti¢e kemotaksiju

polimorfonukleara (76).

Akutna upala uzrokuje brz porast leptina $to je izmedu ostalog posredovano citokinima kao $to
su TNF a, IL-6 i IL-1B (81). U sepsi su povisene vrijednosti leptina prediktivne za tezinu sepse
kao 1 za prezivljenje (102). Kako u akutnih, tako i1 u kroni¢nim bolestima razine leptina su
poviSene. Dokazano je da u ljudi leptin povecava rizik za aterosklerozu te djeluje kao nezavisni
rizi¢ni faktor za koronarnu bolest te da njegove razine koreliraju s visinom C reaktivnog
proteina, triglicerida i vrijednosti glukoze na taste (103). Osim toga poviSene razine leptina
dokazane su u pretilosti, dijabetesu tip 1 1 2, arterijskoj hipertenziji, astmi, psorijazi, KOPB-u,
multiploj sklerozi te mnogim drugim bolestima (75). Zaklju¢no, moze se ustvrditi da leptin ima

proinflamatornu ulogu (104).
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1.2.1.2.4. Utjecaj na metabolizam kosti i na rizik od prijeloma

Utjecaj leptina na metabolizam kosti za sada nije sasvim jasan. Brojne studije in vitro pokazale
su da leptin pozitivno utjeCe na proliferaciju 1 diferencijaciju osteoblasta uz supresiju
osteoklasti¢ne aktivnosti (105). S druge strane, studije in vivo pokazale su opreéne rezultate po
pitanju djelovanja leptina na metabolizam kosti. Poznato je da osteoblasti putem f;
adrenergicnog receptora reagiraju na simpaticku stimulaciju smanjenom formacijom kosti i
poveéanom resorpcijom. Opisani se u¢inak zbiva putem RANK-RANKL-OPG sustava. Leptin
suprimira centralno sintezu serotonina u mozdanom deblu i tako poti¢e negativno djelovanje

simpatikusa na izgradnju kosti (106).

Djelovanja leptina na kost na periferiji drugacija su od onog centralnog. Naime, dokazano je da
leptin poti¢e proliferaciju osteoblasta, de novo sintezu kolagena i mineralizaciju kosti (107).
Utjece na stromalne stanice na njihovu pojacanu sintezu osteoprotegerina i smanjenje RANKL-a
suprimiraju¢i tako osteoklastogenezu (108) te usmjerava stromalne stanice na diferencijaciju u
smjeru koStanih stanica (109). Moze se re¢i da leptin periferno djeluje pozitivho na koStanu

masu.

Brojne klinicke studije ispitivale su utjecaj leptina na mineralnu koStanu gustocu. U vecini
studija postojala je pozitivna korelacija izmedu leptina i koStane gustoce, ali se ta povezanost
nakon korekcija za dob, spol, razine hormona, koli¢inu masnog tkiva, omjer struk-kukova
izgubila (110-115). Zakljuéno moze se ustanoviti da jasna povezanost izmedu leptina i

mineralne koStane gustoce ne postoji.

Sto se tice povezanosti leptina i kostane frakture, prema do sada dostupnim podacima, ¢ini se da
postoji negativna povezanost izmedu cirkulirajucih razina leptina i rizika za prijelom. Yamauchi
je dokazao da Zene u postmenopauzi s vertebralnom fakturom imaju niZe vrijednosti leptina
(116), dok je Schett primijetio da poviSene vrijednosti leptina znac¢e manji rizik za netraumatsku
frakturu (117). Sli¢na zapazanja imao je i Barbour u ¢ijoj su studiji poviSene vrijednosti leptina
znacile i manji rizik za prijelom, ali je povezanost nestala nakon korekcije za dob, spol i BMI

(118).
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1.2.1.3. Leptin u patoloSkim stanjima

U brojnim bolestima i patoloskim stanjima razine leptina su alterirane. Ovdje ¢e biti istaknuta

razina leptina u pretilosti, Se¢ernoj bolesti, kardiovaskularnim i malignim bolestima.

1.2.1.3.1. Leptin u pretilosti i u Secernoj bolesti

Poznato je da je pretilost povezana s inzulinskom rezistencijom, razvojem Secerne bolesti te s
poviSenim vrijednostima triglicerida i kolesterola. U pretilih ljudi, suprotno ocekivanjima razine
leptina nisu niske, ve¢ naprotiv, visoke (70), $to ukazuje da u njih postoji rezistencija na
djelovanje leptina. Heymsfield i suradnici dokazali su da dodatak rekombinantnog leptina
pretilim ispitanicima nije doveo do ocekivanog gubitka tjelesne tezine (119). Hukshorn je
napravio sli¢nu studiju s dodatkom pegiliranog leptina, ali je 1 ovdje izostala povezanost izmedu
primjene leptina i gubitka tjelesne tezine (120). Navedeno je objasnjeno pojmom leptinske
rezistencije. RijeC je o smanjenoj osjetljivosti organizma na leptin, $to se ocituje povisenim
vrijednosti cirkuliraju¢eg leptina u kombinaciji s hiperfagijom i adipozitetom (121). Tocan
patofizioloSki mehanizam nije poznat. lako se na pocetku smatralo da je rije¢ o greSci na razini u
leptinskih receptora, danas se najées¢e spominje defektni transport leptina preko krvno-mozdane
barijere odnosno poremecéaj u prijenosu signala izmedu neurona i ostalih stanica u srediSnjem
ziv€anom sustavu (104), te povecana ekspresija molekula koje mogu dovesti do inhibicije

signalnog puta leptina (76).

1.2.1.3.2. Leptin u kardiovaskularnim bolestima

Hiperleptinemija je u generalnoj populaciji povezana s aterosklerozom, hipertenzijom i
metaboli¢kim sindromom. Leptin djeluje proaterogeno. Igra vaznu ulogu u ranim stadijima
ateroskleroze, s obzirom na to da poti¢e kemotaksiju makrofaga i leukocita prema endotelnom
zidu, hipertrofiju 1 proliferaciju glatkih miSiénih stanica kao 1 njithovu produkeiju
metaloproteinaza (122). Uz navedeno, leptin poti¢e sintezu proliferativnih citokina, potice
agregaciju trombocita i sekreciju proaterogene lipoprotein lipaze uzrokujué¢i oksidativni stres i
endotelnu disfunkciju (123). Karakteristika je leptina da moZe uzrokovati i ekspresiju CPR-a u
endotelnim stanicama koronarnih arterija ¢ime pridonosi razvoju i progresiji aterosklerotskog

plaka (124).
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Osim toga, povecana koncentracija leptina povezana je s povecanim rizikom za infarkt miokarda
i mozdanog udara, neovisno o pretilosti i ostalim kardiovaskularnim rizicima (125). To se moze
objasniti Cinjenicom da povisene vrijednosti leptina, kao $to je ve¢ navedeno, dovode do
inzulinske rezistencije, poremecaja u hemostazi i vaskularne upale (122). Naime, klinicke
studije dokazale su pozitivne korelacije izmedu leptina i PAIl, VWF, tkivnog aktivatora
plazminogena, fibrinogena i negativhu povezanost s proteinom C i inhibitorom tkivnog puta
koagulacije(126). Na osnovi toga moze se zakljuciti da postoji snazna povezanost izmedu

cirkuliraju¢eg leptina i povecane aktivacije trombocita u bolesnika s metabolickim sindromom.

Mnoge studije dokazale su pozitivnu korelaciju izmedu leptina i poviSenih vrijednosti krvnog
tlaka, ¢ak sugerirajuci da bi leptin mogao i uzrokovati hipertenziju (127-131). S druge strane,
pojedini autori dokazali su da leptin uzrokuje produkciju i oslobadanje dusi¢nog oksida (132) te
djeluje kao nezavisni koronarni vazodilatator (133). Navedeno je objasnjeno Cinjenicom da
akutna hiperleptinemia uzrokuje vazodilataciju, dok s druge strane kroni¢na hiperleptinemija
povecava sréanu frekvenciju i srednji arterijski tlak putem aktivacije simpatikusa i povecanim

otpustanjem katekolamina (134-136).

Leptin se proizvodi i u srcu, zbog ¢ega se moze pretpostaviti da igra ulogu i u sréanoj fiziologiji.
Na razini kardiomiocita, leptin djeluje negativno inotropno i smanjuje udarni volumen (137).
Nakon infarkta miokarda zabiljezene su poviSene razine cirkuliraju¢eg leptina u serumu (138).
Sli¢no tome, razine leptina povisene su u bolesnika sa sr¢anim zatajenjem (139). S druge strane,
WOSCOPS studija identificirala je leptin kao nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj koronarne
bolest (103).

1.2.1.3.3. Leptin u malignim bolestima

Poznato je da su povecana tjelesna tezina i pretilost povezani s pove¢anom stopom smrtnosti od
karcinoma (140). Postoji misljenje da poviSene razina leptina mogu doprinijeti ovom fenomenu.
Ekspresija gena za leptin povecava se uslijed hipoksije (141), a upravo se rast solidnih tumora
odvija u uvjetima hipoksije. Leptin ima vaznu ulogu u neoangiogenezi, moze utjecati na rast
endotelnih stanica (142,143) te, takoder, moze suprimirati apoptozu preko Bcl-2 puta (144).
Takoder, leptin moze djelovati kao mitogen, transformirajuci faktor i migracijski faktor za
mnoge stanice ukljucujuéi glatke misi¢ne stanice (145), normalne (146) i neoplasti¢ne stanice

kolona (147) kao i za normalne (148) i maligne epitelne stanice dojki (149). Brojne su studije
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dokazale poviSene razine leptina u bolesnica s karcinomom dojke (150), u bolesnika s
karcinomom plu¢a (151), multiplog mijeloma (152) i endometrija (153). Osim vrijednosti
leptina, razine leptinskih receptora utjeCu na sam rast tumora i njegovu progresiju. Uddin i
suradnici dokazali su da povecana ekspresija OBR leptinskog receptora u zena s karcinomom
ovarije korelira s povecanom smrtnosti (154), dok su Ishikawa i suradnici dokazali poveéanu
ekspresiju leptina i leptinskih receptora u malignih stanica karcinoma dojke te povezanost

izmedu ekspresije leptina i udaljenih metastaza (155).

1.2.2. Adiponektin

Adiponektin je polipeptidni hormon veli¢ine 30 kDa koji se sastoji do 244 aminokiselina, a
kodira ga ADIPOQ gen 3. kromosoma. Glavno mjesto njegove sinteze su adipociti bijelog
masnog tkiva. U zdravih ljudi, njegove su koncentracije u plazmi relativno visoke, ¢ine¢i tako
0,01% ukupnih proteina plazme. Tijekom dana postoje tek manje varijacije u njegovoj
koncentraciji u krvi, pokazuju¢i tako blaze smanjenje tijekom no¢i s najnizim vrijednostima rano
ujutro (156). Navedene su varijacije izrazenije u Zena i mogu bit naglasenije uslijed znacajnijeg
gubitka tjelesne tezine (157,158). Njegove razine u krvi ovise o spolu i koli¢ini masnog tkiva u
organizmu. Naime, pretile osobe imaju znatno manje razine adiponektina u odnosu na mrsave,
stoga je prihvaceno misljenje da se vrijednosti adiponektina smanjuju s pretilos¢u (159). S druge
strane, dokazano je da Zene imaju viSe razine adiponektina u plazmi od muskaraca (160), Sto je
iznenadujuce, s obzirom na to da Zene imaju vecéi postotak masnog tkiva. Navedeno je

objasnjeno suprimiraju¢im utjecajem androgena na sekreciju adiponektina (161).

Strukturalno, molekula adiponektina sastoji se od C terminalnog dijela, na ¢ijem se kraju nalazi
»signaliziraju¢a peptidna domena“ (engl. signalling pepitde region), koja je specificna za svaku
vrstu te N terminalnog dijela, uz koji se nalazi globularna domena koja pokazuje visoku razinu
slicnosti s C1 komponentom komplementa, S TNF a, s globularnim domenama kolagena VIII i
X, te s proteinima pluénog surfaktanta A i D (162). Upravo se preko potonje domene
adiponektin veze za svoje receptore. U serumu se adiponektin prezentira u tri izomorfe: trimer,
heksamer i visokomolekularni multimer. Do sada monomeri nisu pronadeni u cirkulaciji i ¢ini se
da postoje samo u adipocitima. Osim navedenih izoformi, postoji i takozvani globularni
adiponektin, koji nastaje proteolitiCkim cijepanjem adiponektinskog monomera pune duljine

(163). U plazmi adiponektin cirkulira uglavnhom kao heksamer ili kao viskomolekularni
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multimer. Upravo visokomolekularni adiponektin pokazuje najizraZeniju aktivnost u homeostazi

glukoze i inzulinske osjetljivosti.

Do sada su izolirane tri vrste adipnektinksih receptora: AdipoR1, AdipoR2 i T kaderin. AdipoR1
izrazen je primarno u skeletnoj muskulaturi te je povezan s aktiviranjem AMP aktivirane kinaze
(164). Za razliku od njega, Adipo R2 primarno je izraZen u jetri te je povezan s aktivacijom
PPAR a (peroxisome proliferator-activated receptor o) preko kojeg utjeCe na metabolizam
glukoze, lipida, oksidativni stres i na upalne procese (165). Dok AdiopR1 ima visok afinitet za
globularni adiponektin i nizak afinitet za adiponektin pune duzine, AdipoR2 ima srednji afinitet
za oba tipa molekule (166). Treéi tip receptora je T kaderin koji je izraZzen uglavnom na
povezana Sa zaStitom vaskularnog endotela od oksidativnog stresa (168). Takoder, dokazano je

da se na njega vezu heksameri i multimeri adiponektina (169).

1.2.2.1. Regulacija sekrecije adiponektina

Iako to¢an mehanizam regulacije lucenja i sinteze adiponektina jo$ nije poznat, moze se re¢i da
je jedan od glavnih faktora koji regulira njegovu sintezu koli¢ina masnog tkiva. Naime, kako je
ranije spomenuto, koncentracije adiponektina negativno koreliraju s koli¢inom visceralnog
masnog tkiva, a povecanje masnog tkiva rezultira sa smanjenjem adiponektina u cirkulaciji
(159). Postoje dokazi da i adiponektin moze takoder negativhom povratnom spregom sam

inhibirati svoju produkciju (170).

Utjecaj inzulina na sekreciju adiponektina jo$ je uvijek nejasan. In vitro studije dokazale su
stimuliraju¢i efekt inzulina kako na gensku ekspresiju tako i na povecano lucenje adiponektina u
kulturi 3T3-L1 adipocita (171, 172). S druge strane, in vivo studije govore u prilog negativnoj
korelaciji izmedu inzulina i adiponektina, povezujuéi tako hiperinzulinemiju sa znacajnim
smanjenjem razina adiponektina (173, 174). Uz to, dokazano je da bolesnici s dijabetesom tip 2
imaju smanjene razine inzulina (175). Za razliku od njih, bolesnici s dijabetesom tip 1 imaju
povisene vrijednosti adiponektina, jednako kao i bolesnici s genetskim defektom inzulinskih
receptora (176). Navedene razlike u regulaciji in vivo i in vitro objasnjavaju se moguéim
inzulinskom aktivacijom pojedinih signaliziraju¢ih puteva koji indirektno suprimiraju sintezu ili

sekreciju adiponektina.
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PPAR gamma spada u grupu nuklearnih receptora koji funkcioniraju kao transkripcijski faktori
te reguliraju ekspresiju gena vaznih za metabolizam masti i ugljikohidrata. Dokazano je da
delecija PPAR gama u adipoznom tkivu uzrokuje smanjen broj adipocita te smanjene razine
adiponektina (177). Brojne su studije dokazale da aktivacija PPAR gamma povecava sekreciju
adiponektina povecavajuci ekspresiju proteina koji su ukljuceni u njegovu sintezu i formiranje

multimera kao npr Erol-L o i DsbA-L (178, 179).

Kao je ve¢ istaknuto, androgeni imaju negativan ucinak na lucenje adiponektina, ¢ime se
objasnjavaju nize vrijednosti adiponektina u muskaraca. Dokazano je da testosteron inhibira
sekreciju visokomolekularnog adiponektina iz adipocita, vjerojatno na posttranskripcijskoj
razini (180). Utjecaj kortikosteroida takoder nije do kraja sasvim jasan. Vecina klinickih studija
ukazuje da kortikosteroidi povecavaju sintezu i luéenje adiponektina (181-183), iako pojedini
autori navode i negativan ucinak (184, 185) ili ne nalaze promjene u koncentracijama
adiponektina (186, 187). Sto se ti¢e farmakoloskih agenasa, dokazano je da ACE inhibitori kao i
blokatori angiotenzinskih receptora 1 stimuliraju ekspresiju adiponektina (188, 189). Simpati¢ki
ziv€ani sustav takoder modulira sintezu i1 sekreciju adiponektina. Naime, dokazano je da J3
adrenergi¢ni agonisti, posebno beta 3 agonisti, smanjuju sintezu adiponektina i njegovu

koncentraciju u plazmi (190).

Kao $to adiponektin utjeCe na metabolizam kosti, dokazan je utjecaj kosti na lucenje
adiponektina. Studije su dokazale da koStani hormon osteokalcin kojeg lu€e osteoblasti, osim $to
potiCe beta stanice guSterace na sekreciju inzulina, takoder poti¢e i1 adipocite na sekreciju
adiponektina (191). Od ostalih hormonskih utjecaja moze se izdvojiti i negativni utjecaj
hormona rasta i prolaktina na sekreciju adiponektina (192).

U stanjima upale razine adiponektina su smanjene. Pokazalo se da razni upalni medijatori poput
CRP-a, TNF a , IL- 6 , IL- 18 osim S§to interferiraju s inzulinskim signalnim putevima, jo§ i

negativno utjecu na sekreciju adiponektina, §to su potvrdile brojne studije (193-198).

1.2.2.2. Fizioloske funkcije adiponektina

Jasna uloga adiponektina u humanoj fiziologiji nije do kraja razjasnjena. Knockout misevi za
adiponektin razvijali su intoleranciju za glukozu, inzulinsku rezistenciju, hiperlipidemiju kao i
tendenciju razvoju malignih bolesti. Cini se da adiponektin nije neophodan za preZivljenje s

obzirom na to da knockout misevi za adiponektin pokazuju uredno prezivljenje s minimalnim
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letalitetom. S obzirom na dosadasnja istrazivanja, mozemo rec¢i da su njegove glavne uloge
povezane s metabolizmom glukoze i inzulina, metabolizmom lipida, vaskularnom protekcijom,

antiaterogenim kao i protuupalnim svojstvima.

1.2.2.2.1. Utjecaj na inzulinsku osjetljivost

Jedna od najvaznijih uloga adiponektina je povecavanje osjetljivosti na inzulin s posljedi¢nim
smanjenjem inzulinske rezistencije. Navedeno se objaSnjava aktivacijom AMPK kinaze i PPAR
a u jetri 1 skeletnom misicu. AMPK (5'adenozin monofosfat-aktivirana protein kinaza) stani¢ni
je enzim koji stimulira oksidaciju masnih kiselina i ketogenezu u jetri, inhibira sintezu
kolesterola 1 triglicerida, poti¢e oksidaciju masnih kiselina kao i ,,uptake* glukoze u misicu.
PPAR a (peroksisome proliferator-activated receptor alpha) nuklearni je receptor i

transkripcijski faktor koji regulira metabolizam lipida i ketogenezu.

Na razini skeletnog miS$i¢a, globularni adiponektin kao i adiponektin pune duzine aktiviraju
AMPK te tako stimuliraju fosforilaciju acetil koenzim A karboksilaze, povecavaju oksidaciju
masnih kiselina i ,,uptake” glukoze te produkciju laktata u miocitima (199). Kada adiponektin
aktivira PPAR «a, smanjuju se razine triglicerida u misi¢u te takoder dolazi do povecane
oksidacije masnih kiselina (200). Na razini jetre, samo adiponektin pune duzine moze aktivirati
AMPK, S$to za rezultat ima smanjivanje glukoneogeneze, dovode¢i do ve¢ spomenute
fosforilacije acetil koenzim A karboksilaze i s posljedicnom oksidacijom masnih kiselina.
Aktivacija PPR o dovodi do istih posljedica kao i skeletnom misicu - oksidacije masnih kiselina
1 smanjivanja sadrzaja triglicerida u jetri. S obzirom na to da povecan sadrzaj triglicerida u
misicu dovodi do inzulinske rezistencije (201), adiponektin tako poboljsava transdukciju

inzulinskog signala na razini stanice i smanjenje inzulinske rezistencije.

1.2.2.2.2. Utjecaj na aterosklerozu

Brojne studije dokazale su da adiponektin ima anti-aterogeni ucinak. Adiponektin snazno
inhibira ekspresiju adhezijskih molekula, ukljucuju¢i molekule ICAM- 1 (intracellular adhesion
molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) i E selektin (202). Takoder,
adiponektin inhibira aktivaciju TNF o induciranog nuklearnog faktora kappa B (203), Sto se

smatra glavnim mehanizmom inhibicije adhezije monocita na endotel.
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S druge strane adiponektin inhibira ekspresiju ,,receptora Cistaca* (engl. scavenger receptors)
skupine A1 na makrofazima, $to dovodi do smanjenog odlaganja LDL lipoproteina i inhibicijom

formiranja pjenastih stanica (204).

Aktivirani trombociti 1 pjenaste stanice lu¢e molekulu PDGF (engl. platelet derived growth
factor) koja ima vaznu ulogu u proliferaciji glatkih miSi¢nih stanica i nastavku ateroskleroze.
Dokazano je da adiponektin inhibira PDGF-om induciranu proliferaciju i migraciju glatkih

miSiénih stanica krvnih Zila (205).

Kobayashi i suradnici dokazali su da adiponektin inhibira vezanje LDL kolesterola na biglikan,
koji je vaskularni proteoglikan, $to je rezultiralo manjim nakupljanjem lipida u subendotelnom
prostoru (206).

1.2.2.2.3. Utjecaj na upalu

Adiponektin ima protuupalno djelovanje koje ostvaruje putem sva svoja tri receptora. U
literaturi izmedu mnogih opisanih mehanizama, naj¢eSée se spominju sljedeca tri: direktan

ucinak na upalne stanice, aktivacija NF-kB i interakcija s TNF a.
Direktan ucinak na upalne stanice

Poznato je da periferni mononukleari na svojoj povrsni izraZzavaju adiponektinske receptore tip
1 i 2 (207). Preko njih adiponektin inhibira rast mijelomonocitnih progenitora kao i
funkcioniranje zrelih makrofaga (208), suprimira transformaciju makrofaga u pjenaste stanice,
stimulira makrofage na produkciju antiinflamatornog citokina IL- 10 (209), inhibira adheziju
monocita i ve¢ spomenutu ekspresiju adhezijskih molekula (VCAM 1, ICAM 1, E Selektin) na
povrsini endotelnih stanica (202) te inhibira NFxB aktivaciju na makrofazima (210). Uz sve

navedeno, adiponektin inhibira i produkciju reaktivnih kisikovih spojeva u neutrofilima (211).
Utjecaj na NFkB

NFkB je brzodjelujuéi primarni faktor transkripcije. Ima znacajnu ulogu u regulaciji upalnog
odgovora kao 1 stani¢nih funkcija, ukljucujuéi 1 stani¢ni odgovor na stres. Utjecaj adiponektina
na NF«kB je dvojak; aktivacijski i inhibicijski. Visoko molekularni adiponektin moze aktivirati
NF«B u u miocitima (212), u stanicama vaskularnog endotela (213), u fibroblastima (214) i

hepatocitima (215), §to ¢e rezultirati lu¢enjem protektivnih kemokina.
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S druge strane, adiponektin moze i inhibirati NFkB u NK stanicama $to dovodi do smanjenog

luéenja IL2 s posljedi¢cnom smanjenom citotoksi¢cnom aktivnosti NK stanica (216).

Interakcija s TNF «

TNF a je citokin koji djeluje proinflamatorno. Cini se da adiponektin moZe smanjiti upalni
odgovor povezan s TNF a. Naime, osim $§to TNF o negativno utjeCe na koncentracije
adiponektina u serumu, adiponektin moze i smanjiti koncentraciju TNF o, smanjujuci tako

upalni odgovor (208, 217).

1.2.2.2.4. Utjecaj na metabolizam kosti i na rizik od prijeloma

Dokazano je da ljudski osteoblasti sintetiziraju adiponektin kao i njegove receptore Adipo R1 i
AdipoR2 (218, 219). Medutim, njegov jasan ucinak na koStani metabolizam za sada jo$ nije

sasvim razjaSnjen.

Vecina studija in vitro dokazala je da adiponektin stimulira diferencijaciju i mineralizaciju
osteoblasta kao i ekspresiju osteokalcina (218-220). Takoder, dokazan je i inhibicijski u¢inak
adiponektina na resorpciju kosti i osteoklastogenezu (221, 222). Za razliku od spomenutog,
pojedini autori uspjeli su dokazati pozitivan utjecaj adiponektina na razvoj osteoklasta
stimuliraju¢éi  RANKL i inhibiraju¢i sintezu OPGa u  osteoblastima  (223).
Studije in vivo na miSevima takoder su dale inkonkluzivne rezultate, prikazujuéi tako s jedne
strane pozitivan utjecaj adiponektina na formiranje kosti i inhibiciju kostane resorpcije (224,
225), a s druge strane negativan utjecaj na koStanu gustocu (226). Pojedine studije nisu uopce
nasle povezanost adiponektina s koStanom masom i koStanom razgradnjom (227). Zanimljiva
je studija Kajimure i suradnika u kojoj je dokazano da je u mladih miSeva dominantni efekt
adiponektina inhibicija proliferacije osteoblasta i indukcija njihove apoptoze, dok u starijih
miseva adiponektin djeluje centralno te putem FOX 01 signalnog puta inhibira aktivnost
simpatikusa (228). S obzirom da simpatikus, kako je ve¢ ranije spomenuto, negativno utjece na
metabolizam kostiju, adiponektin na taj nacin potice koStanu formaciju i povecava koStanu

masu.

S druge strane, vecina klinickih studija dokazale su da je serumski adiponektin negativno

povezan s mineralnom koStanom gusto¢om i pozitivno s markerima koStane razgradnje govoreci
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u prilog adiponektinu kao negativnom regulatorom koStane mase (118, 229-231). Takoder,

povisene vrijednosti adiponektina povezane su s poveéanim rizikom od frakture u muskaraca,

ali ne i u zena (118, 220, 231).

Navedena opservacija moze se objasniti kao kompenzacijski mehanizam. Naime, pretpostavka je
da osobe s osteoporozom kompenzacijski lu¢e poviSene vrijednosti adiponektina kako bi se
prevenirao daljnji gubitak kosti (228). U prilog tome ide i ¢injenica da serumski osteoprotegerin
negativno korelira s koStanom gusto¢om, iako je njegova fizioloska uloga da sprecava

osteoklastogenezu (232) .

Takoder, dokazano je postojanje receptora za adiponektin u ljudskom mozgu (162). Razine
adiponektina u cerebrospinalnom likvoru su, u usporedbi s onima u cirkulaciji, oko 1000 puta
manje. Adiponektin moZe centralno, putem FOX 01 signalnog puta inhibirati aktivnost
simpatikusa. S obzrom da simpatikus, kako je ve¢ ranije spomenuto, negativno utjee na
metabolizam kostiju, adiponektin na taj nacin poti¢e koStanu formaciju i povecava kostanu
masu. Tako se adiponektin suprotstavlja djelovanju leptina na simpaticku aktivnost i na njegove

fizioloske uloge.

Sto se ti¢e utjecaja adiponektina na mogucu frakturu kuka, a s obzirom na navedeno negativno
djelovanje na koStani metabolizam, za pretpostaviti je da bi adiponektin mogao pozitivno
korelirati s rizikom od frakture kuka. Barbour je dokazao da su poviSene vrijednosti
adiponektina povezane s pove¢anim rizikom od prijeloma u starijih muskaraca (118). Kanazava i
suradnici dokazali su postojanje povezanosti adiponektina i vertebralnih fraktura u musSkaraca
(230) . Araneta i suradnici takoder su dokazali povezanost vertebralnih fraktura i adiponektina u
muskaraca (231). S druge strane, ostale studije nisu uspjele dokazati adiponektin kao rizi¢ni

faktor za prijelom (112).

1.2.2.3. Adiponektin u patoloskim stanjima

Razine adiponektina su, bas kao i razine leptina, u raznim patoloskim stanjima alterirane.

1.2.2.3.1. Adiponektin u pretilosti i Secernoj bolesti

Razine adiponektina su u cirkulaciji, za razliku od ostalih adipocitokina, paradoksno smanjene

u pretilosti, te se moze re¢i da koncentracije adiponektina negativno koreliraju s koli¢inom
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visceralne masti (233). Navedeno se objasnjava inhibicijom transkripcije gena za adiponektin od
strane upalnih i angiogenih faktora koje luc¢i hipertroficni adipociti (234, 235). Takoder,
ekspresija adiponektinskih receptora s R1 i R2 smanjena je za oko 30% u potkoznom tkivu

pretilih ljudi, a navedene razine normaliziraju se s gubitkom tezine (236).

Kao je ranije spomenuto, jedna je od najvaznijih uloga adiponektina utjecaj na inzulinsku
osjetljivosti. Seéernu bolest tip 2 upravo karakterizira smanjena osjetljivost na inzulin. Razine
adiponektina u dijabetiCara smanjene su u usporedbi s razinama u zdravoj populaciji (175).
Takoder, dokazano je da smanjene vrijednosti adiponektina znace i poviSen rizik za razvoj
dijabetesa tipa 2 (237). Osim navedenog, adiponektin negativno korelira s razinom glikemije kao
i s koncentracijom inzulina u serumu (238). Ukupni adiponektin, visoko molekularni
adiponektin kao i omjer visokomolekularnog i niskomolekularnog adiponektina negativno
koreliraju s HOMA (homeostasis model assessment) indeksom inzulinske rezistencije. Upravo
navedeni omjer, a ne apsolutna koncentracija adiponektina smatra se mnogo boljim
pokazateljem inzulinske rezistencije (239). To dovodi do zaklju¢ka da mutacije gena koji
sudjeluju u formiranju adiponektinskih multimera mogu takoder dovesti do povecanog rizika za

dijabetes (240).

Utjecaj adiponektina na inzulinsku osjetljivost dokazan je na eksperimentima na knockout
miSevima. Takvi miSevi imali su normalnu razinu inzulina u serumu, ali nisu mogli
zadovoljavaju¢e regulirati glikemiju (241). Slicno tome, u miSevima s lipoatrofijom 1
posljedicnim manjkom adiponektina dokazana je hiperglikemija i hiperinzulinemija koja se

mogla korigirati parenteralnom primjenom adiponektina.

1.2.2.3.2. Adiponektin u kardiovaskularnim bolestima

Kardiovaskularne bolesti najces¢i su uzrok smrti kako u opc¢oj populaciji, tako 1 u bolesnika s
prijelomom kuka. Za adiponektin se moze re¢i da ima kardioprotektivno i antiaterogeno

djelovanje.

Smanjene vrijednosti adiponektina smatraju se nezavisnim ¢imbenicima za razvoj koronarne
bolesti (242). Stovise, sama tezina koronarne bolesti dokazana angiografski negativno korelira sa
serumskim adiponektinom (243). Nadalje, u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom razine
adiponektina znacajno su nize nego u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti (244). Uz to,

hipoadiponektinemija povezuje se s povisenim rizikom za razvoj infarkta miokarda (245).
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Navedeno se pokusalo objasniti na primjeru knockout miseva za adiponektin kod kojih je
dokazano da ishemijsko reperfuzijska ozljeda uzrokuje vecu zonu infarkta, veéi broj apoptoza

miocita kao 1 vecu ekspresiju TNF o u usporedbi s obi¢nim miSevima (246).

Adiponektin ima svoju ulogu i u hipertenziji. Dokazano je da hipertoniCari imaju manje
vrijednosti adiponektina u usporedbi s normotenzivnim pojedincima. Takoder, niZze vrijednosti
adiponektina pozitivno koreliraju s rizikom od razvoja hipertenzije u buducénosti (247).
Navedeno se objaSnjava Cinjenicom da adiponektin potic¢e sintezu dusi¢nog oksida (NO) (248,
249) koji ima vazodilatatorno djelovanje. S druge strane, adiponektin moze na centralnoj razini
smanijiti i hiperreaktivnost simpatikusa (250), koji izmedu ostalog uzrokuje hipertenziju i tako
regulirati tlak. Uz sve navedeno, potrebno je jo§ napomenuti i supresivni u¢inak angiotenzina II
na adiponektin (251). Blokatori angiotenzinskih receptora pokazuju izmedu ostalog i
stimulacijski uc¢inak na lucenja adiponektina $to je vjerojatno jo§ jedan mehanizam njihovog

antihipertenzivnog ucinka.

1.2.2.3.3. Utjecaj na maligne bolesti

Dokazano je da su cirkulirajué¢e vrijednosti adiponektina smanjene u ljudi s verificiranim
malignitetima Cija je etiologija povezana s prekomjernom tjelesnom tezinom. Brojne studije
povezuju nize vrijednosti adiponektina s poveéanim rizikom od razvoja karcinoma dojke,
kolorektalnog karcinoma, karcinoma endometrija, karcinoma prostate, karcinoma bubrega,

karcinoma Zeluca, mijelodisplasti¢nih sindroma i preleukemija (252)

Adiponektin preko svojih receptora djeluje na signalne putove, i to uglavnom na AMPK, ali i na
PPAR o, MAPK i NFkB (253). Aktivacija AMPK regulira stani¢nu proliferaciju, smanjuje
ekspresiju transkripcijskih regulatora i pozitivno utjece na proteine vaznije za apoptozu te zastoj
u stani¢nom ciklusu kao §to su p21 1 p53. Pretpostavlja se da adiponektin regulira rast tumorskih
stanica direktno inhibiraju¢i faktore vaZne za angiogenezu poput faktora rasta fibroblasta 1

interleukina-8 koje luce tumorske stanice i PDGF kojeg lu¢e endotelne stanice (213).
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2. HIPOTEZA

Osnovna pretpostavka ovog istrazivanja zasniva se na opservaciji da poremecene razine leptina i
adiponektina u cirkulaciji reflektiraju odredene patofizioloske i metabolicko-upalne poremecaje

koji u stanju traume jos vise dolaze do izrazaja.

Ako se uzme u obzir da se poviSene vrijednosti leptina povezuju s razvojem arterijske
hipertenzije, inzulinske rezistencije, Secerne bolesti, koronarne bolesti te razvojem upale, a
pritom imajuéi na umu ¢injenicu da navedena stanja doprinose poveéanoj smrtnosti u opcoj
populaciji, moglo bi se pretpostaviti da ¢e isto tako poviSene vrijednosti leptina u bolesnika s

prijelomom proksimalnog femura rezultirati takoder s pove¢anom smrtnosti.

Analogno tome, s obzirom na to da je uloga adiponektina u humanoj fiziologiji povezana s
poboljsanjem inzulinske osjetljivosti, antiaterogenim i protuupalnim djelovanjem, pretpostavlja
se da ¢e smanjene razine adiponektina u populaciji s prijelomom proksimalnog femura znaciti

njegovu reduciranu fiziolosku funkciju $to bi moglo povecani rizik od smrti.

Na temelju navedenih opservacija, postavljena je sljedeca hipoteza:

Povisene koncentracija leptina i smanjene koncentracije adiponektina pozitivno koreliraju s

jednogodisnjom smrtnosti u bolesnika s osteoporotskim prijelomom proksimalnog femura.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je odrediti i povezanost serumskih koncentracija leptina i
adiponektina s jednogodis$njim mortalitetom u bolesnika s osteoporotskim prijelomom

proksimalnog femura.
Specifi¢ni ciljevi istrazivanja su:

1. Istraziti povezanost jednogodiSnje smrtnost u bolesnika s prijelomom proksimalnog femura i
laboratorijskih parametara po primitku u bolnicu (kompletna krvna slika, sedimentacija
eritrocita, koagulogram, vrijednosti glukoze u serumu, vrijednosti serumskog natrija, kalija,
klora, ukupnog Kkalcija, fosfora, ureje, kreatinina, C-reaktivnog proteina, glikoziliranog
hemoglobina, triglicerida, kolesterola, ukupnih proteina, albumina, osteokalcina, beta-crosslapsa,
inzulina i HOMA indeksa te nalaza urina), vrijednosti krvnog tlaka i nalaza EKG-a.

2. Istraziti povezanost spola, dobi te indeksa tjelesne mase 1 jednogodis$njeg prezivljenja.
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4. ISPITANICI | METODE

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 260 bolesnika koji su bili hospitalizirani na Klinici za
traumatologiju KBC Sestre milosrdnice, na Zavodu za Kkirurgiju zdjelice i Zavodu za
endoprotetiku u razdoblju od lipnja 2008. do srpnja 2011. godine. Obuhvaceni su samo oni
bolesnici kojima je radioloski verificirana fraktura proksimalnog femura, a kojoj je prethodio
pad u razini, koji se zbio 72 sata ili manje pred prijem u bolnicu. Iz istrazivanja su bili iskljuceni
svi oni bolesnici s anamnezom maligne bolesti dijagnosticirane unutar pet godina i svi bolesnici

s radioloskim znakovima periprotetskog prijeloma.

Istrazivanje je prethodno dobilo suglasnost etickog povjerenstva Klinike za traumatologiju, kao i
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu te usmenu dozvolu voditelja navedenih Zavoda.
Svim sudionicima je, na njima razumljiv nac¢in, objaSnjena svrha istraZivanja nakon ¢ega su dali

pismeni pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

Nakon §to su bolesnici bili pregledani u hitnoj ambulanti te im je radioloski verificirana fraktura
proksimalnog femura, po primitku na odjel izmjeren im je tlak, snimljen elektrokardiogram te je
ucinjen set laboratorijskih pretraga, Sto je obuhvacalo kompletnu krvnu sliku, sedimentaciju
eritrocita, serumske vrijednosti natrija, kalija, klorida, kalcija, fosfata, ureje, kreatinina,
albumina, C- reaktivnog proteina, ukupnih proteina, ukupne vrijednosti kolesterola, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliceride, osteokalcin, beta-crosslaps, glukozu i glikozilirani
hemoglobin te mikroskopski pregled i pregled sedimenta urina. Aritmija je elektrokardiografski
definirana kao fibrilacija atrija, undulacija atrija, ritam elektrostimulatora i sve supraventrilarne
tahikardije koje nisu imale ishodiste u sinusatrijskom ¢voru. Za procjenu glomerularne filtracije
koristena je Cockcroft-Gault-ova formula. HOMA indeks izracunat je tako da je umnozak
glukoze 1 inzulina podijeljen s 22.5. Za korigirane vrijednosti kalcija koriStena je formula: (0.8 x
(40 - serumska vrijednosti albumina)) + serumski kalcij. Tijekom hospitalizacije, bolesnicima je
izmjerena visina i teZina te im je odreden indeks tjelesne mase (BMI). Ujedno im je zabiljeZen
broj telefona (mobitela i/ili broj kucanstva gdje zive) na koji ¢e kasnije biti kontaktirani. Svi
biokemijski 1 hematoloski parametri koji su radeni tijekom hospitalizacije odredeni su u
Klinickom zavodu za kemiju, u Klini¢koj jedinici za medicinsku biokemiju u traumatologiji i

ortopediji Klinike za traumatologiju. U analizama su koriStene standardne preporucene
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biokemijske metode, automatizirane ili poluautomatizirane, a provedene prema uputi
proizvodaca, uz primjenu pravila dobre laboratorijske prakse. Za odredivanje koncentracije
osteokalcina koriSten je reagens N-MID Osteocalcin, a za beta-crosslaps reagens -

Crosslaps/serum, oba reagensa od tvrtke Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka.

Zadnji dan hospitalizacije, pred otpust kuci, bolesnicima je na taSte ujutro uzet uzorak krvi iz
koje je odredena razina glukoze, a iz ostatka je odijeljen serum koji je pohranjen i1 zaleden na -80
°C. Glavni ishod studije bila je smrtnost godinu dana nakon prijeloma. Tocno nakon godinu
dana od primitka u bolnicu bolesnici, odnosno njihove obitelji, telefonski su kontaktirani kako bi
se provjerilo njihovo preZivljenje, odnosno datum smrti. Na osnovi toga bolesnici su podijeljeni
u dvije skupine: prezZivjeli i preminuli, koji su kasnije analizirani. Od ukupno 260 bolesnika,
koliko je uslo u istrazivanje, uspjesno je kontaktirano njih 236 te je dobivena povratna
informacija s obzirom na prezivljenje. Dvadeset bolesnika nije bilo moguée kontaktirati
telefonom (nisu se javljali na kontakt broj ili je broj bio pogrean). Cetvero bolesnika je tijekom
hospitalizacije odustalo od sudjelovanja u istraZivanju. U konacnici je na raspolaganju za analizu

bilo 236 ispitanika.

U svibnju 2014. godine iz pohranjenih uzoraka u isto su vrijeme odredene vrijednosti leptina,
adiponektina i inzulina koriste¢i komercijalne reagense. Za odredivanje leptina koriStena je
imunoenzimetrijska metoda, uz KkoriStenje reagensa DIAsource Leptin-EASIA Kit, od
proizvodaca DIAsource ImmunoAssays S.A, Louvain-la-Neuve, Belgija. Dobivene vrijednosti
izrazene su u ng/mL. Adiponektin je odredivan koriste¢i reagense Adiponectin ELISA
proizvodaca Mediagnost, Reutlingen, Njemacka. Dobivene vrijednosti izrazene su u pg/ml.
Inzulin je odredivan kemiluminiscentnom imunometrijskom metodom na sustavu IMMULITE

2000 xpi, Siemens, Erlangen, Njemacka.

Statisticka analiza ucinjena je uz programsku podrsku SPSS verzija 2.0. Prosje¢ne vrijednosti
numerickih podataka izrazene su medijanom i interkvartilnim rasponom. Kategoricke varijable
usporedene su Chi-kvadrat testom uz Yatesovu korekciju, dok su kontinuirane varijable
usporedene Mann-Whitneyevim testom. U¢injena je binarna logisti¢ka regresija uz korekcije za
dob, spol i tjelesnu masu, kojom je analizirana povezanost pojedinih parametara i ishoda nakon
12 mjeseci kao zavisne varijable. Za parametre koji imaju viSe varijabli (vrsta operacije, tip
frakture i vrijeme do operacije) koriStena je multinominalna logisticka regresija u kojoj je
ispitivani parameter bio zavisna varijabla, a ishod jedna od nezavisnih varijabli (uz korekciju za

dob). Dodatno, ucinjena je i Coxova regresijska analiza svih parametara uz korekciju za sve
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ometaju¢e ¢imbenike. Konacno, kada su nadeni parametri koji su povezani s prezivljenjem,
koriStena je hijerarhijska Coxova regresija kako bi se odredila mjera kojom parametri utjecu na
predikciju prezivljenja. Odnosi izmedu pojedinih parametara procijenjeni su testom Personove
korelacije i prikazani grafom. Za parametre u kojih je dokazana njihova neovisna predikcija
prezivljenja, uéinjena je Reciever operating characteristic (ROC) analiza, kojom su odredene
grani¢ne vrijednosti i njihova osjetljivost i specifi¢nost u predvidanju prezivljenja. Za granicu

statisticke znacajnosti odredena je vrijednost p = 0,05.
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5. REZULTATI

Sveukupno je 236 ispitanika srednje dobi 82 godine (75-87) bilo uklju¢eno u studiju. Najmladi
ispitanik imao je 44 godine, a najstariji 101. Bilo je 59 muskaraca (25%) srednje dobi 78 godina
(70.3-83.8) i 177 Zena srednje dobi 83 (76-87). Muskarci su bili znacajno mladi od Zena
(P<0.001). Mortalitet u prvih mjesec dana iznosio je 5.1%, nakon tri mjeseca 12.3%, a nakon 12
mjeseci 28.4% (Slika 5.1).
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Slika 5. 1. Kaplan-Meierova krivulja prikazuje smrtnost ispitanika u studiji.
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5.1. Analiza antropometrijskih karakteristika

Univarijantnom analizom antropometrijskih karakteristika nadeno je da su ispitanici koji su u
razdoblju od 12 mjeseci preminuli, bili znacajno stariji te da su imali manju tjelesnu masu i BMI
(Tablica 5.1.). Nije nadena razlika prema spolu, vrsti anestezije, krvnom tlaku prilikom prijema
niti prema prisustvu aritmije u elektrokardiogramu izmedu bolesnika koji su preminuli unutar 12

mjeseci od prijema i prezivjelih.

Tablica 5.1. Antropometrijski parametri u bolesnika koji su umrli nakon 12 mjeseci i

prezivjelih.
Umrli Prezivjeli p*
N=67 N=169
Dob 86.0 (82.0 - 89.0) 79.0 (73.0 - 85.3) <0.001
Spol
Muski N (%) 20 (29.8) 39 (23.1) 0.359
Op¢a anestezija N (%) 25 (37.3) 34 (20.1) 0.101
Sistolicki tlak (mmHg) | 150.0 (140.0-170.0) 160.0 (140.0-170.0) 0.148
Dijastoli¢ki tlak (mmHg) | 90.0 (80.0 - 100.0) 90.0 (80.0 - 100.0) 0.164
Tjelesna visina(cm) 160.0 (155.0 - 170.0) 163.0 (158.0 - 170.0) 0.312
Tjelesna masa(kg ) 62.5 (57.0 - 70.0) 70.0 (60.0 - 82.0) 0.012
BMI 23.6 (22.04 - 26.22) 25.95 (23.00 - 28.88) 0.013
Aritmija N (%) 16 (9.5) 10 (5.9) 0.3879

* Mann-Whitney test
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Potom je uCinjena univarijatna Coxova regresija kojom je nadena znacajna pozitivna korelacija
smrtnosti i dobi (HR 1.111, 95% CI 1.07 — 1.16, P<0.001). Koriste¢i multivarijatnu logisticku
regresiju kojom je ucinjena korekcija za dob, nadena je ve¢a smrtnost u muskaraca nego u Zena
nakon 12 mjeseci (OR 2.88, 95% CI 1.35-6.11, P=0.006). No u Coxovoj regresijskoj analizi,
koja je uzela u obzir i1 vrijeme prezivljenja, taj trend vise nije bio znacajan (HR 1.62, P=0.106)

(Tablica5.2.)
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Slika 5.2. Kaplan-Meierove krivulje prikazuju prezivljenje u muskaraca i zena.

Nakon Kkorekcije za dob vise nije nadena znacCajna povezanost tjelesne mase i BMI s
prezivljenjem niti u modelu binarne logisticke analize niti Coxove regresije. Personovom

korelacijom je potom nadeno da su stariji ispitanici imali zna¢ajno manju tjelesnu masu (r = -
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0.233, P=0.002). U modelu multivarijatne Coxove regresije za dob, spol i tjelesnu masu, samo je

dob ostala povezana s prezivljenjem (Tablica 5.2.).

Tablica 5.2. Multivarijatna Coxova regresija povezanosti dobi, spola i tjelesne mase

prezivljenjem.

B SE \Wald df P HR 95.0% CI for HR

Lower Upper

Dab .109 .025 18.808 |1 .000 1.115 1.062 1.171
Tjelesna

-.003 .009 .108 1 743 997 979 1.015
Imasa
Spol 540 .380 2.018 1 155 1.716 .815 3.616

B — nestandardizirani koeficijent; SE — standardna pogreska; Wald — waldov test (mjera utjecaja

pojedine varijable); df — stupnjevi slobode, HR — hazard ratio; CI — interval pouzdanosti

Potom je ucinjena ROC analiza za dob kako bi se odredila osjetljivost i specificnost pojedinih
vrijednosti dobi. Prema Youdenovu indeksu, dob od 84 godine najbolje je predvidala smrtnost
uz osjetljivost 70.2% i specifi¢nost 65.7% (AUC 0.730) (Slika 5.3 i Tablica 5.3). Bolesnici stariji
od 84 godine imali su gotovo tri puta vec¢i mortalitet (RR 2.86, 95% CI 1.83 - 4.47, P<0.001).
Radi slikovitog prikaza, ispitanici su prema dobi podijeljeni u skupinu mladih i starijih od 84

godine te prikazani Kaplan-Meirovim krivuljama na slici 5.4.
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Tablica 5.3. Osjetljivost i specifi¢nost pojedinih vrijednosti dobi u predikciji smrtnosti.

Dob (godine) Osjetljivost 95% ClI Specifi¢nost 95% ClI
<70 19.05 13.4-25.8 100.00 94.6 - 100.0
<84 70.24 62.7-77.0 65.67 53.1-76.8
<94 99.40 96.7 - 100.0 7.46 25-16.6

CIl — interval pouzdanosti
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Slika 5.4. Kaplan-Meirove krivulje za bolesnike starije i mlade od 84 godine.
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5.2. Povezanost vrste lijeCenja s prezivljenjem

Ukupno 18 bolesnika lije¢eno je konzervativno (7.8%), dok je u ostalih uéinjen operativni
zahvat. Sezdeset &etiri bolesnika lije¢ena su PEP (27.6%), 25 bolesnika s TEP (10.8%), 55 s
DHS (23.7%), gama cavlom 61 (26.3%) te devet bolesnika metodom tri vijka (3.9%). Nakon
korekcije za dob, nije nadena znacajna povezanost tipa operativnog zahvata s prezivljenjem niti
u modelu multinominalne logisticke regresije (Tablica 5.4) niti u Coxovoj regresiji, iako je
naden trend boljeg prezivljenja u bolesnika lije¢enih TEP-om (Slika 5.5.). No postojala je
znacajna razlika u dobi s obzirom na odabir lijecenja. Bolesnici koji su lijeCeni gamma-nailom i

TEP-om bili su mladi od bolesnika lije¢enih ostalim metodama.
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Tablica 5.4. Multinominalna logisti¢ka regresija ovisnosti vrste lijeCenja o prezivljenju nakon

12 mjeseci uz korekciju za dob. Pojedine vrste lijecenja su usporedene s PEP.

\Vrsta operacije IB SE P OR 95% ClI

Lower  |[Upper

Intercept 16.069 [2.054 .003

Dob -.087 |.027 .001 916 870 .965
TEP
Smrt -.912 (819 .266 402 .081 2.001
Intercept }-.883 [2.005 .660
DHS Dob .009 |025 710 1.009 962 1.059
Smrt -.082 428 .848 921 .398 2.133

Intercept |4.171 [1.792 .020
Dob -.055 023 .016 947 .906 .990
Smrt 589 (418 159 1.802 795 4.086

|Gama cavao

Intercept  |7.084 [2.586 .006

By Dob -.117 035 .001 .890 .830 .954

3 vijka
Smrt -.207  [1.168 .859 .813 .082 3.028

Intercept  |}-1.054 [2.831 710

Dob -.002 035 947 .998 932 1.068

Smrt -.079  [629 .899 .924 .269 3.166

Konzervativno

B — nestandardizirani koeficijent; SE — standardna pogreska; OR — omjer rizika; Cl — interval

pouzdanosti
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Slika 5.5. Kaplan-Meierove krivulje za ispitanike podijeljene u skupine prema vrsti lijeéenja.

Od ispitanika koji su lijeceni kirurski, u 139 (65%) ispitanika operacija je u¢injena unutar 24 sata

od prijema, u 22 (10.3%) u razdoblju 24-48 sati od prijema, a u 53 (24.8%) nakon 48 sati od

prijema. Vrijeme od prijema do kirurskog lijeCenja nije utjecalo na prezivljenje nakon korekcije

za dob (Tablica 5.5.).
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Tablica 5.5. Multinominalna logisticka regresija vremena od operacije i prezivljenja uz

korekciju za dob. Usporedba s ispitanicima lijeCenim nakon 48 sati od prijema.

\/rijeme do B SE P OR 95% ClI

[operacije Lower Upper
Intercept |-1.575 1.573 317

0-24 sata  Dob .029 017 .086 1.030 996 1.065
Egzitus .001 .001 7104 1.001 .998 1.004
Intercept |-2.264 2.450 .355

24-48 sati  Dob 017 027 515 1.018 .966 1.072
Egzitus .000 .002 961 1.000 996 1.005

B — nestandardizirani koeficijent; SE — standardna pogreska; OR — omjer rizika; Cl — interval
pouzdanosti
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5.3. Utjecaj tipa prijeloma na prezivljenje

Od 236 ispitanika, jedan je imao frakturu glave (0.4%), 119 frakturu vrata (51.1%), 104
pertrohanternu frakturu (44.6%) i devet subtrohanternu frakturu (3.9%). Nakon korekcije za dob,
nije nadena znacajna povezanost prezivljenja i tipa frakture (Tablica 5.6.), iako je postojao trend
manjeg mortaliteta u ispitanika sa subtrohanternom frakturom (Slika 5.6.). Nije nadena

povezanost tipa frakture s ostalim ispitanim parametrima.

Tablica 5.6. Multinominalna logisticka regresija vremena,

korekciju za dob. Usporedba s ispitanicima koji su zadobili subtrohanternu frakturu.

\/rsta frakture® B SE P OR

Intercept -19.686 15.326 199

Dab 216 177 221 1.241
IGlava

Smrt -18.300 .000 1.128E-008

Intercept -1.034 2.269 .649

Dob .046 .031 136 1.047
Vrat

Smrt .566 1.133 .617 1.761

Intercept -2.385 2.353 311

Dob .060 .032 .060 1.062
|Pertrohanterna

Smrt 917 1.132 418 2.501

B — nestandardizirani koeficijent; SE — standardna pogreska; OR — omjer rizika; Cl — interval

pouzdanosti

vrste frakture i prezivljenja uz
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Slika 5.6. Kaplan-Meierove krivulje za ispitanike podijeljene prema tipu frakture.

42



5. 4. Utjecaj laboratorijskin parametara na
prezivljenje

Univarijatne analize

Bolesnici koji su umrli unutar 12 mjeseci imali su manje koncentracije albumina, MCHC i
inzulina, manju procijenjenu glomerularnu filtraciju i HOMA indeks, te vec¢e koncentracije beta-
crosslapsa te adiponektina (Tablica 5.7. i Tablica 5.8.). Potom je u€injena univarijatna binarna
logisticka regresija i Coxova regresija za sve parametre. Povezanost prezivljenja s CRP, MCHC,
inzulinom i HOMA indeksom nestala je ve¢ u modelu univarijatne regresijske analize, dok je
povezanost procijenjene glomerularne filtracije nestala nakon korekcije za dob. Nadena je
negativna korelacija procijenjene glomerularne filtracije i dobi (r=-0.655, P<0.001). lako je
nadena znacajna povezanost albumina (r=-0.286, P<0.001), beta-crosslapsa (r=0.372, P<0.001) i
adiponektina (r=0.347, P<0.001) s dobi, postojala je i neovisna povezanost navedenih

parametara u modelu Coxove regresije.
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Tablica 5.7. Usporedba hematoloskih parametara, bubrezne funkcije, elektrolita i serumskih

bjelancevina izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika.

Umrli Prezivieli P
N=67 N=169
Leukociti 12.0 (9.3-14.5) 9.1 (8.0-13.6) 0.113
Eritrociti 4.28 (3.84-4.61) 4.29 (3.86-4.64) 0.765
Hemoglobin 128.0 (113.3-136.0) 128.0 (115.0-137.0) 0.703
MCV 90.200 (86.375- 93.000) 90.3 (86.7-94.0) 0.689
MCHC 327.0 (322.0-335.0) 331.0 (325.0-338.0) 0.015
Trombociti 189.0 (160.0-251.5) 204.0 (168.75-240.0) 0.368
Neutrofili (%) 83.0 (75.35 - 87.00) 80.000 (72.400- 85.000) 0.053
Sedimentacija 20.00 (12.00 - 34.75) 20.00 (12.00 - 30.00) 0.595
CRP 9.60 (2.80 - 26.10) 4.25 (1.90 - 19.10) 0.023
Fibrinogen 3.50 (2.900 - 4.200) 3.65 (3.100- 4.440) 0.367
D-dimeri 2.25 (1.300- 4.300) 2.90 (1.200 - 5.425) 0.557
Urea 7.20 (5.800 - 9.575) 6.80 (5.30 - 9.20) 0.181
kreatinin 90.0 (75.0 - 113.0) 85.0 (71.0 - 108.0) 0.262
eGFR 41.39 (33.32 - 52.215) 51.23 (38.88 - 71.85) <0.001
Natrij 140.0 (137.0-141.0) 140.0 (138.0 - 141.0) 0.600
Kalij 4.30 (3.925 - 4.675) 4.20 (3.90 - 4.600) 0.756
Kloridi 100.0 (97.0 - 102.0) 100.5 (98.0 - 102.0) 0.698
Ukupni proteini 67.0 (63.75 - 72.25) 70.0 (67.0 - 73.0) 0.007
Albumini 41.0 (39.0-43.8) 43.0 (41.0-45.1) <0.001
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Tablica 5.8. Usporedba biljega kostane pregradnje, metaboli¢kih parametara i adipocitokina

izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika.

Umrli Prezivjeli P

N=67 N=169
osteokalcin 22.0 (15.5 - 36.5) 22.0 (15.0 - 29.8) 0.327
Beta-cross laps 0.457 (0.321 - 0.732) 0.325 (0.231-0.472) <0.001
Korigirani kalcij 2.19 (2.13 - 2.25) 2.19 (2.14 - 2.26) 0.840
Fosfati 0.99 (0.86 - 1.08) 0.94 (0.82 - 1.09) 0.346
Kolesterol 4.60 (3.73 - 5.64) 4.90 (4.00 - 5.65) 0.395
HDL 1.30 (1.00 - 1.60) 1.30 (1.00 - 1.70) 0.486
LDL 2.70 (2.05 - 3.52) 2.90 (2.20 - 3.66) 0.661
Trigliceridi 1.10 (0.900 - 1.40) 1.30 (0.90 - 1.60) 0.099
HbAlc 6.200 (5.725 - 6.575) 6.200 (5.800 - 6.700) 0.559
Glukoza 7.800 (6.375-9.125) 7.300 (6.200 - 9.025) 0.328
inzulin 6.960 (4.530 - 12.550) 10.200 (5.922 - 18.250) 0.047
HOMA-IR 0.952 (0.000 - 2.128) 1.748 (0.000 - 3.838) 0.017
leptin 2.100 (1.200 - 4.150) 2.700 (1.600-5.725) 0.110
adiponektin 16.290 (9.340 - 24.875) 10.760 (6.905 - 18.280) 0.003

Multivarijatne regresijske analize

Potom je analizirana povezanost prezivljenja svakog pojedinog parametra u multivarijatnoj
binarnoj logistickoj regresiji (zavisna varijabla ishod nakon 12 mjeseci) 1 multivarijatnoj
Coxovoj regresiji (u obzir je uzeto i vrijeme prezivljenja) pomocu kojih je povezanost pojedinog

parametra korigirana za dob, spol i BMI.

U modelu logisticke regresije, na razini statistiCke znacajnost zadrzala se samo povezanost s

beta-crosslaps (P=0.005) (Tablica 5.9.).
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Tablica 5.9. Multivarijatna binarna logisti¢ka regresija ishoda i svih laboratorijskih parametara

uz korekciju za dob, spol i tjelesnu masu.

B SE Wald P OR 95% interval pouzdanosti

Leukociti 003 |.048 |.005 |.945 |.997 |.907 1.095
Neutrofili 004 |[.012 |.095 |.758 |1.004 |.981 1.027
Eritrociti 033 |.191 [.030 |.862 [1.034 |.712 1.502
Hemoglobin 004 |.012 |.145 |.703 | .996 |.973 1.018
MCHC 002 |.005 |.148 |.700 |1.002 |.993 1.011
Trombociti 001 |.002 [.130 |.719 [1.001 |.997 1.005
CRP .006 006 826 363 1.006 | .994 1.018
Sedimentacija 006 |.010 |.305 |.581 |.994 |.974 1.015
Fibrinogen 226 |.168 | 1810 |.179 |1.254 |.902 1.744
D-dimeri 089 | .070 [1581 |.209 [1.093 |.952 1.255
Proteini 022 024 857 355 1.022 |.975 1.072
Albumini 061 |.036 |2896 [.089 [1.063 |.991 1.141
Na 035 |.059 |.340 |.560 |1.035 |.922 1.163
K -223 | 333 |.449 | 503 |.800 |.417 1.536
Cl 010  |.009 [1209 |.272 |1.010 |.992 1.029
Korigirani kalcij -087 |.729 |.014 |.905 |.917 |.220 3.826
Osteokalcin 013 [.013 | .900 |.343 |.987 |.962 1.014
Beta-crosslaps 2000 |.752 |7717 |.005 |.124 |.028 540

Kolesterol 077 |.134 | 328 | 567 |.926 |.713 1.204
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HDL 392 |.350 |1.257 |.262 |1.480 |.746 2.936
Trigliceridi 194 | 345 | 316 | 574 [1214 |.617 2.388
Glukoza 015 |.070 |.044 |84 |.985 |.859 1.130
HbAlc 063 |.103 |.371 | 542 |1.065 |.871 1.302
Inzulin 007 |.019 |.132 [.717 | 1.007 |.969 1.046
HOMA-IR 015 |.048 |.102 |.750 | 1.015 |.924 1.115
Leptin -023 |.061 |.143 |.705 |.977 |.868 1.101
Adiponektin 057 |.031 [3394 |.065 |.945 |.889 1.004

B — nestandardizirani koeficijent; SE — standardna pogreska; Wald — waldov test (mjera utjecaja

pojedine varijable); OR — odds ratio (omjer rizika); Cl — interval pouzdanosti

Multivarijatna Coxova regresija
Coxovom regresijom nadena je znaCajna pozitivna korelacija smrtnosti i beta-crosslapsa

(P=0.001), adiponektina (P=0.022), te negativha korelacija s albuminima (P=0.046) (tablica
5.10.). Najsnaznija povezanost nadena je za beta-crosslaps (HR 4.632, Wald 11.022).

47




Tablica 5.10. Multivarijatna Coxova regresija pojedinih parametara uz korekciju za dob, spol i

tjelesnu masu.

B SE Wald P HR 95% interval pouzdanosti

Leukociti 012 | .043 |.081 776 | .988 | .909 1.074
Neutrofili -008 | .009 |.799 371 | .992 | .974 1.010
Eritrociti 115 | 299 | .147 701 |.892 | .497 1.602
Hemoglobin 001 |.010 |.012 913 [1.001 |.982 1.020
MCHC 002 |.003 |.300 584 | .998 |.992 1.004
Trombociti 000 |.002 |.040 842 |1.000 |.996 1.003
CRP -006 |.005 |1.478 224 | .994 | .984 1.004
Sedimentacija 005 | .009 |.321 571 | 1.005 |.987 1.023
Fibrinogen -204 | .138 |2.181 140 | .816 | .623 1.069
D-dimeri -081 |.063 |1.659 198 | .922 | 815 1.043
Proteini -015 |.018 |.723 395 |.985 |.951 1.020
Albumini -052 |.026 |3.999 046 |.949 | .902 1999
Na 025 |.053 |.212 645 | 976 |.879 1.083
K 203 | .288 | .499 480 |1.225 | .697 2.153
Cl -002 | .010 |.039 843 | .998 |.979 1.018
Korigirani kalcij | _209 | 796 | .069 792 | .811 | .170 3.860
Osteokalcin 015 | .011 |1.957 162 |1.015 |.994 1.036
Beta-crosslaps 1533 | .462 |11.022 |.001 |4.632 |1.874 11.452
Kolesterol -.033 112 | .086 769 | .968 777 1.205
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HDL -441 | .327 |1.816 178 | .644 | .339 1.222
Trigliceridi -408 | .353 |1.340 247 | .665 | .333 1.327
Glukoza -049 |.070 | .491 483 |.952 | .830 1.092
HbAlc 308 |.230 |1.796 180 |.735 | .469 1.153
Inzulin 000 |.017 |.000 992 | 1.000 |.968 1.033
HOMA-IR 009 |.044 |.045 832 | .991 |.909 1.080
Leptin 026 |.049 | .284 594 | 1.026 |.933 1.129
Adiponektin 061 |.027 |5.216 022 |1.063 |1.009 1.120

B — nestandardizirani koeficijent; SE — standardna pogreska; Wald — waldov test (mjera utjecaja

pojedine varijable); HR — hazard ratio; CI — interval pouzdanosti

Potvrdeno je da su adiponektin, beta-crosslaps i albumini tri faktora, koja su neovisna o dobi,
spolu 1 tjelesnoj masi povezani s preZivljenjem. Modelom hijerarhijske Coxove regresije
pokusalo se ustanoviti kolika je dodatna prediktivna mo¢ navedenih varijabli. U jednom bloku
bili su uvrsteni dob, spol i tjelesna masa, dok su u drugom bili zajedno sva tri parametra.
Prediktivna mo¢ je znacajno porasla (promjena Chi kvadrata 11.945, 3 stupnja slobode,
P=0.008). Kada su u drugi blok pojedina¢no uvrsteni pojedini parametri, dodatak adiponektina
(promjena Chi kvadrata od 4.988, P=.026) i dodatak beta-crosslaps (promjena Chi kvadrata
8.801, P=.003) znacajno su povecali prediktivnu vrijednost modela, dok to nije bio slucaj s
dodatkom albumina (promjena Chi kvadrata 3.02 P=.082). U modelu u kojem su zajedno
uvrsteni beta-crosslaps i albumini, nestala je znaCajna povezanost albumina i prezivljenja

(Tablica 5.11.).
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Tablica 5.11. Multivarijatna Coxova regresija u kojoj su albumini i beta-crosslaps uvrsteni kao

nezavisne varijable.

IB SE \Wald df Sig. HR 95.0% ClI
Lower  [Upper
Dob 079 .026 9.037 1 .003 1.082 1.028 1.139
Spol 874 405 4.644 1 .031 2.396 1.082 5.303
BMI .003 .007 165 1 .684 1.003 .989 1.018
Albumini -.048 .028 2.843 1 .092 .953 902 1.008
Beta-crosslaps |1.466 474 0.552 1 .002 4.330 1.709 10.970

B — nestandardizirani koeficijent; SE — standardna pogreska; Wald — waldov test (mjera utjecaja

pojedine varijable); HR — hazard ratio; CI — interval pouzdanosti

Povezanost beta-crosslapsa, adiponektina i albumina s drugim parametrima

Nakon korekcije za dob, spol i BMI, nadena je povezanost albumina s beta-crosslaps-om (r= -
0.175, P = 0.024), hemoglobinom (r = 0.192, P = 0.01), CRP (r = -0.156, P = 0.033), te HOMA
indeksom (r =0.190, P= 0.01) (Slike 5.7.-5.10.). U multivarijatnoj Coxovoj regresiji, povezanost
albumina s preZivljenjem ostala je znacajna nakon korekcije za vrijednosti hemoglobina
(P=0.025, HR 0.946, 95% CI 0.901-0.993), CRP (P=0.02, HR 0.943, 95% CI 0.897- 0.991) i
HOMA indeksa (P=0.034, HR 0.947, 0.90 - 0.996), no ne i nakon korekcije za vrijednost
betacross lapsa (P=0.092, HR 0.953, 95% CI 0.902 - 1.008).

Nadena je povezanost beta-crosslapsa s osteokalcinom (r=0.579, P<0.001), kreatininom
(r=0.186, P=0.012) i hemoglobinom (r=-0.157, P = 0.03). Povezanost beta-crosslapsa ostala je
znaCajna nakon korekcije za vrijednosti osteokalcina (P=0.002, HR 4.781, 95% CI 1.739 -
13.150), hemoglobina (P=0.001, HR 5.017, 95% CI 1.963-12.824) i kreatinina (P=0.002, HR
4.298, 95% CI 1.728 - 10.693).

Nadena je povezanost adiponektina i sistolickog tlaka (r = -0.200, P = 0.009), osteokalcina (r =
0.165, P = 0,037) i leptina (r = -0.276, P=0.001). Naden je trend pozitivne korelacije

adiponektina i beta-cross lapsa, no on nije postigao statistiCku znacajnost (r = 0.151, P=0.071).
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Povezanost adiponektina s prezivljenjem ostala je znacajna i nakon korekcije za vrijednosti
sistolickog tlaka (P=0.015, HR 1.073, 95% CI 1.014-1.136), osteokalcina (P=0.019, HR
1.069, 95% CI 1.011 - 1.129) i leptina (P=0.007, HR 1.084, 95% CI 1.022 - 1.150).

albumini

o zabiljefeno
80 —— linearno

— logaritamski

o — eksponencijalno

60+

(o]

0 T T T T T
0000000000 500000000000 1.000000000000 1.500000000000 2.000000000000 2.500000000000

beta-crosslaps

Slika 5.7. Linearna povezanost albumina i beta-crosslapsa
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Slika 5.10. Linearna povezanost albumina i HOMA-IR.
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Slika 5.13. Povezanost sistoli¢kog tlaka i adiponektina.
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Slika 5.14. Linearna povezanost adiponektina i osteokalcina.

ROC analiza povezanosti adiponektina i beta-cross laps s prezZivljenjem

Potom je ucinjena ROC analiza kako bi se odredile grani¢ne vrijednosti adiponektina i beta-
cross laps koje najoptimalnije predvidaju smrtnost. Podrucje ispod krivulje (AUC) za betaross-
laps iznosilo je 0.667 (Slika 5.15). Koncentracija beta-crosslapsa ve¢a od 0.276 ug/L predvidala
je smrtnost uz osjetljivost od 39.76% 1 specificnost 89.06%. Oko 98% bolesnika s beta-
crosslapsa ve¢im od 1.04 pug/L preminulo je nakon godinu dana, za razliku od samo 2% onih

koji imaju beta-crosslaps manji od 0.13 pg/L (Tablica 5.12.).
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Slika 5.15. ROC krivulja za betacross laps.

Tablica 5.12. Osjetljivost i specificnost pojedinih koncentracija beta-crosslapsa u predikciji

80 100

smrtnosti.

beta-crosslaps osjetljivost | 95% CI specifi¢nost 95% ClI
Ho/L

<0.13 7.23 3.8-12.3 98.44 91.6 - 100.0
<0.276 39.76 32.3-47.6 89.06 78.8 -95.5
<1.04 98.80 95.7-99.9 12.50 5.6-23.2
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AUC za adiponektin iznosio je 0.655 (Slika 5.16.). Koncentracija adiponektina vec¢a od 14.36
pg/mL predvidala je smrtnost uz osjetljivost od 64.17% 1 specificnost 65.00%. Oko 96%
bolesnika s adiponektinom >29.68 pug/mL preminulo je nakon godinu dana, za razliku od samo
3% onih koji imaju adiponektin manji od 6.18 pg/mL (Tablica 5.13.).
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Slika 5.16. ROC krivulja za adiponektin.

Tablica 5.13. Osjetljivost i specifiénost pojedinih koncentracija adiponektina u predikciji

smrtnosti.

Adiponektin pg/mL | Sensitivity 95% CI Specificity 95% CI
<6.18 18.33 11.9-26.4 97.50 86.8-99.9
<14.36 64.17 549 -72.7 65.00 48.3-79.4
<29.68 95.83 90.5 - 98.6 20.00 9.1-35.6
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Ocita je razlika prezivljenja kada se adiponektin i beta-crosslaps podijele u kvartile (Slike 5.17. i

5.18.).
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Slika 5.17. Kaplan-Meierove krivulje za beta-crosslaps u ispitanika podijeljenih u kvartile.
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Slika 5.18. Kaplan-Meierove krivulje za adiponektin u ispitanika podijeljenih u kvartile.
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6. RASPRAVA

U ovoj studiji ispitan je utjecaj leptina i adiponektina te ostalih rutinskih preoperativnih
laboratorijskih nalaza na jednogodi$nju smrtnost u bolesnika s osteoporotskim prijelomom
proksimalnog femura. Dokazano je da je prezivljenje u bolesnika s prijelom kuka ovisno o dobi,
albuminima, adiponektinu, beta-crosslapsu. Nije nadena povezanost prezivljenja s razinama

leptina.

Studija je obuhvatila ukupno 236 nasumicna bolesnika s prijelomom proksimalnog femura
neovisno o starosnoj dobi, od Cega su vecina bile Zene. Smrtnost nakon prvih mjesec dana
iznosila je 5.1%, Sto je neSto niZe u usporedbi s podacima iz literature, gdje se navode brojke ¢ak
i do 13% od (32). S obzirom na ¢injenicu da su dob, spol, komorbiditet kao i komplikacije zbog
komorbiditeta faktori na koje se ne moze utjecati kod ovih bolesnika, za pretpostaviti je da je
dobra medicinska skrb doprinijela smanjenoj stopi mortaliteta u prvih mjesec dana. S druge
strane, jednogodiSnji mortalitet iznosio je 28.4%. Sto se uklapa u podatke o mortalitetu u

svjetskoj literaturi koji se kre¢u od 12-37% tijekom prve godine dana (11, 26-28).

Vazan prediktor mortaliteta za oba spola bila je dob. Zanimljivo je za istaknuti da je grani¢na
vrijednosti od 84 godine najbolje predvidala rizik smrti te da su bolesnici stariji od 84 godine
imali skoro tri puta veci mortalitet u usporedbi s ostalima. 1z toga se moze zakljuciti da je starija
populacija najosjetljivija na komplikacije vezane uz samu frakturu 1 lijeCenje frakture, Sto je
vjerojatno uzrokovano prate¢im komorbiditetom. Dob kao prediktor mortaliteta jo§ vise dobiva

na snazi s obzirom na ¢injenicu da u Hrvatskoj ima sve viSe stanovniStva starije Zivotne dobi.

Sto se spola ti¢e, mortalitet je bio veéi u muskaraca nego u Zena, ¢ak i nakon korekcije za dob, s
obzirom na multivarijantnu logisti¢ku regresiju. Medutim nakon Coxove regresije koja je uzela u
obzir 1 vrijeme preZivljenja, ta se povezanost gubi. Brojne studije dokazale su da muskarci imaju
vecu smrtnost u usporedbi sa zenama (32-37), iako Zene imaju puno veci rizik za samu frakturu.
Tocni razlozi za to nisu sasvim razjasnjeni, iako se naj¢esc¢e spominje razvoj postoperativnih
komplikacija kod muskaraca u vidu kardijalne dekompenzacije i razvoja respiratornih infekcija
(37), delirija, poremecaja srcanog ritma 1 pluéne embolije (38) te opcenito vecu prevalenciju

komorbiditeta kod muskaraca u usporedni s Zenama (26). Navedenoj opservaciji ide u prilog i
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¢injenica da u skoro svim razvijenim zemljama zene zive u prosjeku duze od muskaraca.
Medutim, u ovoj studiji Zene su u prva tri mjeseca imale vec¢i mortalitet u usporedbi s

muskarcima, a kasnije se ta razlika gubi na Stetu muskaraca, §to je vidljivo iz slike 5.2.

Analiziraju¢i rutinske laboratorijske parametre, izuzev albumina, nije nadena njihova eventualna
povezanost s prezivljenjem. U literaturi, pojedine sporadi¢ne studije uspjele su dokazati
povezanost pojedinih preoperativnih parametara s ishodom. Bombaci i suradnici dokazali su
povezanost povisenih vrijednosti kreatinina s pove¢anim mortalitetom (254). O' Daly, Ozturk i
Koval dokazali su povezanost niskih limfocita s pove¢anom smrtnosti u bolesnika s prijelomom
kuka (40, 255, 256). Anemija je takoder povezana, prema pojedinim studijama, s lo$ijim
prezivljenjem (257, 258).

U ovoj studiji vrijeme od primitka do operacije nije bilo povezano s prezivljenjem. Ako se
pregleda literatura koja se bavi ovom tematikom, jasno je da nema definitivnog stajaliSta po tom
pitanju. Meta-analiza od Simunovic i suradnika, a koja je obuhvatila 13478 bolesnika s
prijelomom kuka pokazala je da je ranije operativno lijeCenje povezano s manjom smrtnosti i
manjim rizikom od pneumonije (259). Isti su zaklju¢ci doneseni u studijama od Daugaard i
Leung (56, 57). S druge strane, studije od Librera i Majumdar nisu dokazale spomenutu

povezanost (58, 59).

Sto ranije operativno lije¢enje povezuje se sa smanjenim trajanjem imobilizacije i, posljedi¢no, s
manjom incidencijom tromboembolizma i razvoja dekubitalnih ulceracija kao i infekcija
respiratornog te urinarnog trakta. Medutim, iskustvo iz klini¢ke prakse ukazuje na ¢injenicu da
pojedini bolesnici imaju znafajno naruseno opce stanje i da takvi nisu podobni za urgentni
kirur$ki zahvat, nego inicijalno zahtijevaju stabilizaciju, tek nakon koje mogu pristupiti

operativnom lijeCenju.

Tip frakture u ovoj studiji takoder nije imao utjecaja na prezivljenje, po ¢emu prikazani rezultati
odudaraju od podataka iz literature. Kannegaard je dokazao da bolesnici s frakturom vrata
femura imaju bolje prezivljenje u usporedbi s ostalim tipovima frakture (37). Karagiannis je
dokazao da bolesnici s prijelomom vrata femura imaju bolje petogodiSnje i desetogodisSnje
preZivljenje od bolesnika s intertrohanternim frakturama, iako navedena povezanost nije
postojala unutar prve dvije godine od prijeloma (30). Ranije studije takoder su identificirale
pertrohnaterni tip prijeloma kao prediktor povecéanog mortaliteta (43, 49). Navedeno je

objasnjeno Cinjenicom da su bolesnici s intertrohanternom frakturom obi¢no stariji, losijeg
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zdravstvenog stanja 1 funkcionalnog kapaciteta prije same frakture, imaju izrazenije
osteoporotske promjene te produljen boravak u bolnici (49). Takoder, pertrohanterna je fraktura

povezana s konzumacijom alkoholnih pi¢a (43) Sto implicira dodatne komorbiditete.

6.1. Utjecaj albumina 1 uhranjenosti na
smrtnost

U ovom istraZzivanju dokazana je povezanost jednogodiSnjeg mortaliteta sa smanjenim
vrijednostima serumskih albumina. Povezanost je postojala i nakon Coxove regresije uz
korekciju za dob, spol i tjelesnu masu. Dobiveni rezultati sukladni su onima iz literature. Brojni
autori dokazali su povezanost hipoalbuminemije i povecanog mortaliteta u bolesnika s
prijelomom kuka. U Pilmotovoj studiji provedenoj na 583 bolesnika s frakturom kuka starijih od
65 godina niske vrijednosti albumina bile su povezane s pove¢anim mortalitetom (260). Burness
je dokazao povecanu smrtnost medu bolesnicama s prijelomom kuka koji su imali niske
serumske albumine (261). Kieffer, Koval i O'Daly takoder su imali sli¢ne rezultate (40, 256,
262). U suprotnosti s navedenim, Mizrahi i suradnici, iako nisu ispitivali utjecaj albumina na
prezivljenje, pokazali su da razina serumskih albumina nije povezana s boljim funkcionalnim

oporavkom (263).

Niske vrijednosti serumskih albumina smatraju se prediktorom loseg ishoda u mnogim bolestima
(264-267). Hipoalbuminemija je pokazatelj proteinsko energetske deplecije i marker loSeg
nutritivnog statusa. Brojne studije povezuju je s produzenom hospitalizacijom, oteZanim
cijeljenjem rana, povec¢anim rizikom od infekcije rane, razvojem pneumonije i sepse i opcenito

povecanim rizikom od razvoja postoperativnih komplikacija (256, 268-270).

Sto se ti¢e indeksa tjelesne mase (BMI), univarijantnom analizom dokazana je povezanost
mortaliteta 1 nizeg BMI-a, medutim nakon korekcija za dob 1 spol ta se povezanost gubi. Mnoge
studije su dokazale da snizene vrijednosti BMI-a pozitivno koreliraju s mortalitetom u bolesnika
s prijelomom kuka (271-273).

U klinickoj praksi, serumske vrijednosti albumina i BMI-a glavni su pokazatelji nutritivnog

statusa. Opcenito, smatra se da je lo§ nutritivni status u bolesnika s prijelomom kuka povezan sa
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slabijim miSi¢nim 1 kognitivnim funkcijama, ovisnoS¢u o drugima, smanjenom kvalitetom

zivota, produljenim vremenom rehabilitacije kaoi poveéanim mortalitetom (273).

S obzirom na navedeno, jasno je da se upravo u tom segmentu otvaraju dodatne terapijske
mogucénosti. Jednostavnom mjerom dohrane neuhranjenih bolesnika moZze se znac¢ajno poboljsati

kvaliteta zivota u bolesnika nakon prijeloma kula i povecati im Sansa za prezivljenjem.

6.2. Utjeca] beta-crosslapsa i osteokalcina na

smrtnost

Beta-crosslaps je degradacijski produkt kolagena tipa I i sluzi kao marker resorpcije kosti.
Njegove povisene vrijednosti u krvi znae povecanu razgradnju kosti, te je dokazano da
koreliraju s rizikom kako za vertebralne frakture (274), tako i za frakture kuka (275).
U ovom istrazivanju nadeno je da poviSene razine beta-crosslapsa negativno Kkoreliraju s
prezivljenjem u bolesnika s prijelomom proksimalnog femura i ta je povezanost najsnaznija u
usporedbi s ostalim prediktorima prezivljenja (HR 4.632, Wald 22.02). Navedena opservacija
ide u prilog dosada$njim istrazivanjima povezanosti koStane resorpcije s mortalitetom. Szulc je
dokazao da je povecana kos$tana resorpcija definirana vrijednostima beta-crosslapsa povezana s
povecanim mortalitetom u op¢oj populaciji (276). Sambrook je takoder dokazao znacajnu
povezanost smrtnosti sr¢ane etiologije i beta-crosslaps u starijih ispitanika (277). Postoji i joS$
jedna studija koja je ispitivala povezanosti beta-crosslaps s mortalitetom u muskaraca, a kojima
je radena koronarografija (278). U navedenoj studiji dokazali su povezanost niskih i visokih

vrijednosti -crosslaps s mortalitetom (povezanost u obliku U krivulje).

S obzirom na ¢injenicu da se kardiovaskularne bolesti najéesce spominju kao uzrok smrtnosti u
bolesnika s prijelomom proksimalnog femura (27, 42, 47, 279, 280), tada bi objasnjenje za
navedenu povezanost u ovoj studiji mogla dati studija od Wu-a i suradnika (281). Taj rad je
dokazao povezanost povisenih vrijednosti beta-crosslapsa s uznapredovalim sréanim
popustanjem. Navedeno je objasnjeno oSteCenom bubreznom funkcijom uslijed srcanog
popustanja te razvojem sekundarnog hiperparatireoidizma s posljedicnom pojacanom

resorpcijom Kkosti. Iako u ovo studiji ispitanici nisu imali podatak o sr¢anom popustanju, moze se
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pretpostaviti da su poviSene vrijednosti markera koStane resorpcije bile u sklopu
kardiovaskularnih bolesti koje su na kraju dovele do sr¢anog popustanja $to je pridonijelo
poveéanom mortalitetu. To potvrduje i1 Cinjenica da su vrijednosti beta-crosslapsa znacajno

pozitivno korelirale s vrijednostima kreatinina.

U prilog navedenoj povezanosti izmedu mortaliteta i resorpcije kosti idu i studije koje su
dokazale da antiresorptivna terapija bisfosfonatima smanjuje smrtnost u bolesnika koji su imali
prijelom kuka (63, 282, 283). Jedan od mehanizama koji navedeno opisuje je da bisfosfonati
moduliraju upalnu, angiogenu i imunolosku komponentu uslijed frakture kuka (284). S druge
strane, smanjenje smrtnosti moze se i pripisati smanjenjem novih fraktura nakon inicijalnog

prijeloma kuka (63).

Nadalje, odredeni citokini kao $to su interleukin 1P , interleukin-6 i TNFa snazno poticu
resorpciju kost (285). Takoder, imaju i znacajnu ulogu u regulaciji metaboli¢kih procesa u
kardiovaskularnom, respiratornom i i srediSnjem Zziv€anom sustavu (286). Dokazano je da
njihove povecane koncentracije pozitivno s koreliraju s mortalitetom (287, 288). S obzirom na
povecanu resorpciju kosti u ispitanika u ovo radu, a koji su preminuli, mozZe se pretpostaviti da

su i ovi citokini povezani s ve¢om smrtnosti.

U istrazivanju nije dokazana povezanost osteokalcina kao markera koStane formacije s
prezivljenjem. Pregledom literature nisu nadene studije koje su ispitivale povezanost
osteokalcina s prezivljenjem u bolesnika s prijelomom proksimalnog femura. Druge studije
provedene na opc¢oj populaciji dokazale su povezanost osteokalcina s opéim kao 1
kardiovaskularnim mortalitetom u muskaraca (289), odnosno povezanost visokih i niskih
vrijednosti osteokalcina (u obliku U krivulje) s prezivljenjem u bolesnika koji su bili
koronarografirani (282). S druge strane, Confavreux je dokazao negativhu povezanost
osteokalcina s mortalitetom u bolesnika s kalcifikacijama abdominalne aorte (290). Nejasno je
zaSto markeri koStane resorpcije bolje predvidaju mortalitet u usporedbi s markerima koStane
formacije. Resorpcija kosti mozda je viSe uvjetovana sistemskim faktorima koji utjecu i
reflektiraju opcée stanje organizma, za razliku od formiranja kosti koje je pod utjecajem faktora

koji reguliraju koStanu formaciju 1 ranije resorpcije kosti .
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6.3. Utjecaj leptina na smrtnost

U ovoj studiji nije nadena korelacija izmedu serumskih vrijednosti leptina s jednogodiSnjom
smrtnosti u bolesnika s prijelomom proksimalnog femura. Poznato je da je leptin Cimbenik
ateroskleroze, tromboze i proliferacije glatkih misi¢nih stanica (291). Brojne studije dokazale su
da je leptin rizican faktor za razvoj hipertenzije, hiperlipidemije, poremecene fibrinolize,
kroni¢ne upale i1 inzulinske rezistencije te prediktor koronarne bolesti, infarkta miokarda i
mozdanog udara (75, 76, 103, 129, 292). S obzirom na navedeno, u ovom je istraZivanju

pretpostavka bila da bi povecane razine leptina mogle biti rizican faktor za smrtnost.

Do sada, prema dostupnoj literaturi postoji samo jedna studija koja je proucavala utjecaj leptina
na ishod u bolesnika s frakturom proksimalnog femura (293). U njoj je dokazano da su snizene,
a ne povisene vrijednosti leptina prediktivni ¢imbenik za smrtnost tijekom hospitalizacije u
bolesnika s frakturom vrata proksimalnog femura, odnosno da leptin ima protektivnu ulogu s

obzirom na prezivljenje.

Pregledom literature mogu se dobiti raznoliki rezultati po pitanju utjecaja leptina na mortalitet.
Wolk i suradnici dokazali su da medu ispitanicima s angiografski verificiranom koronarnom
bolesti, poviSene vrijednosti leptina pozitivno koreliraju sa znacajnim kardiovaskularnim
dogadajima, u koje su bili ubrojeni infarkt miokarda, mozdani udar i sréana smrt (294). Amrock
je dokazao povezanost visokih vrijednosti leptina s povecanim opéim mortalitetom u muskog
spola te je takoder prema nekim analizama dokazao povezanost leptina i kardiovaskularnog
mortaliteta (295). Soderberg je dokazao da je plazmatski leptin znacajan i nezavisan prediktor
kardiovaskularnih dogadaja medu kojima se podrazumijevala kardiovaskularna smrt, moZdani
udar i nefatalni infarkt miokarda (292). Zanimljiva je studija Kocha koji je dokazao povezanost
poviSenih vrijednosti serumskog leptinskog receptora, ali ne 1 samog leptina s trogodi$njim
mortalitetom kod bolesnika koji su bili primljeni u jedinicu intenzivnog lijecenja zbog sepse
(296).

Nadalje, recentna prospektivna studija od Wannametheea ispitivala je izmedu ostalog utjecaj
leptina na prezivljenje u muSkaraca ovisno o prisutnosti koronarne bolesti i sr¢anog zatajenja
(297). Dokazali su da leptin pozitivno korelira sa smrtnosti u ispitanika bez sréanog zatajenja te

bez koronarne bolesti kao 1 u ljudi samo s koronarnom bolesti. Medutim, u ispitanika sa sréanim
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zatajenjem postojala je negativna korelacija leptina i smrtnosti, $to je objasnjeno protektivnim
efektom leptina uslijed kardijalne dekompenzacije putem neutralizacije Stetnog utjecaja TNFa
na miokard. S druge strane, niske razine leptina u ispitanika s kardijalnom dekompenzacijom su
mogle biti posljedica kardijalne kaheksije i redukcije masnog tkiva. Poznato je da je kardijalna

kaheksija snazan prediktor mortaliteta u bolesnika sa sréanim popustanjem (298).

U suprotnosti s navedenim, druge pak studije navode negativnu korelaciju vrijednosti leptina i
mortaliteta. Bornstein je dokazao povezanost izmedu poviSenih vrijednosti leptina i prezivljenja
u septicnih bolesnika (299). Sli¢ne je rezultate dobio i Arnalich u bolesnika sa sepsom i
septickim Sokom (300). Bracho-Riquelme je dokazao povezanost smrtnosti u bolesnika sa
sekundarnim peritonitisom i niskih vrijednosti serumskog leptina (301). S obzirom na rezultate
navedenih studija sa septicnim bolesnicama, moglo bi se zakljuciti da leptin ima protektivnu

ulogu na organizam tijekom upalnih zbivanja i sepse.

U bolesnika na kroni¢nom programu hemodijalize, Bian je dokazao da smanjene razine leptina
koreliraju s pove¢anim op¢im mortalitetom, ali ne i mortalitetom od kardiovaskularnih bolesti
(302) . Analogno tome, Sholtze je dokazao povezanost smanjenih vrijednosti leptina i povisenog
mortaliteta u bolesnika s preterminalnom fazom bubrezZne bolesti (303). Tonelli je dokazao da su
niske vrijednosti leptina povezane s povefanim mortalitetom u bolesnika s pluénom

hipertenzijom (304).

Nadalje, Piemonti je dokazao da su niske vrijednosti leptina nezavisan ¢imbenik za mortalitet od
kardiovaskularnih bolesti u Zena (305), Sto se pokuSalo objasniti ¢injenicom da je medu
ispitanicima bilo osoba s intolerancijom glukoze i Se¢ernom bolesti od kojih su neke uzimale
metformin. Poznato je da navedena stanja dovode do pada vrijednosti leptina, kada su osobe na

taSte prije vadenja uzoraka Krvi.

U Heart and Soul studiji (306) dokazano je da su niske vrijednosti leptina povezane s
povecanom stopom mortaliteta u bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti, iako su osobe s
niskim leptinom imale manje komorbiditeta te bolje metabolicki i upalni profil. Navedena
opservacija uklapa se u koncept obrnute epidemiologije (engl. reverse epidemiology), gdje je
asocijacija izmedu prediktora i incidencije bolesti u opcoj populaciji obrnuta u bolesnika s
poznatom bolesti. Primjer toga je povecan rizik pretilih bolesnika za razvoj kardiovaskularnih

bolesti (arterijske hipertenzije, kardijalne dekompenzacije i koronarne bolesti), ali paradoksni
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protektivni u¢inak pretilosti u osoba s postoje¢im navedenim bolestima. Slicno objasnjenje je

dato s obzirom na povezanost adiponektina i koronarne bolesti (307).

Drugo objaSnjenje moglo bi biti da leptin nema tako izrazen negativni utjecaj na
kardiovaskularni sustav kao §to se misli. U prilog tome govori studija u kojima smanjeno ili
odsutno signaliziranje leptina moze povecati kardijalnu apoptozu i upalu te da leptin u kroni¢noj
ishemiji srca moze imati protektivhu ulogu ograni¢avaju¢i podru¢je apoptoze smanjujuci

aktivnost kaspaze 3 (309).

Rezultati ove studije idu u bok s autorima koji nisu nasli povezanost leptina i smrtnosti, poput
Lehtonenove studije provedenoj u starijoj populaciji (309), Brennanove studije medu zenama s
dijabetesom (310), Liebove studije medu starijim ispitanicima koji su sudjelovali u Framingham
Heart Study (311) te Diezove studije medu bolesnicima na programu kroni¢ne
hemodijalize(312).

Ocito je da, iako je proslo preko 20 godina od otkri¢a leptina, njegova jasna uloga u humanoj

fiziologiji 1 patofiziologij jo§ uvijek nije sasvim jasna.

6.4. Utjecaj adiponektina na smrtnost

U ovoj studiji dokazana je korelacija izmedu poviSenih vrijednosti adiponektina i mortaliteta, Sto

je u suprotnosti s postavljenom hipotezom.

Adiponektin je polipeptidni hormon koji ima protuupalno i antiaterogeno djelovanje, poboljsava
osjetljivost na inzulin te je povezan sa smanjenom incidencijom kardiovaskularnih bolesti. Na
osnovi toga, pretpostavka je bila da ¢e smanjene vrijednosti adiponektina uzrokovati povecani
mortalitet. Prema dostupnoj literaturi postoji samo jedna studija koja je analizirala utjecaj
adiponektina na mortalitet kod bolesnika s prijelomom kuka (293), u kojoj nije dokazana

korelacija adiponektina i smrtnosti.

S obzirom na nepostojanje sli¢nih studija, u nastavku su prokomentirane ostale studije koje su

ispitivale adiponektin i mortalitet.
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Studije koje su bile provedene na bolesnicima s postoje¢im kardiovaskularnim bolestima
paradoksno su dokazale povezanost povisenih vrijednosti adiponektina i smrtnosti. Hascoet je
dokazao da je adiponektin prediktor smrtnosti medu ispitanicima s dokazanom koronarnom
bolesti, ali 1 medu zdravim ispitanicima koji su sluzili kao kontrola (313). Sli¢ni rezultati su
dobiveni u ve¢ spomenutoj Heart and Soul studiji na ispitanicima sa stabilnom ishemi¢nom
bolesti srca (314). Kistrop i George su dokazali povezanost povisenog adiponektina i mortaliteta

u bolesnika s kroni¢nim sr¢anim zatajenjem (315, 316).
U literaturi se spominju jos brojne studije sa sli¢nim ishodima (317-322).

Navedeni paradoks da je adiponektin prediktor kardiovaskularne smrtnosti, iako sam smanjuje
njihovu incidenciju objasnjeno je na dva nacina. Prvi zastupa ve¢ spomenutu reverznu
epidemiologiju. Za pretpostaviti je da je adiponektin marker ,,tezine* kardiovaskularnih bolesti.
U tom slucaju, organizam ¢e s teZom kardiovaskularnom bolesti luciti 1 vece koli¢ine
adiponektina kako bi kompenzirao samu bolesti i osigurao zastitu krvnih Zzila i srca od daljnje

ateroskleroze, upale te ishemic¢no perfuzijskih lezija (313) .

Drugi mehanizam objasnjen je rezistencijom na adiponektin. Naime, kod bolesnika s
kongestivnim zatajenjem srca, usprkos povecanoj ukupnoj i lokalnoj ekspresiji adiponektina na
razini srca i miSi¢a, nadena je smanjena ekspresija gena za adiponektinski receptora AdipoR1 na

skeletnim misi¢ima (323).

Zbog svega navedenog, moze se pretpostaviti da poviSene razine adiponektina zapravo
kompenzatorne 1 djeluju protektivno na novonastale metabolicke poremecaje 1 smanjeni broj

receptora.

Daljnjim pregledom literature mogu se na¢i studije provedene na dijabetiCarima koje su dale
slicne rezultate. Singer i suradnici dokazali su povezanost ukupnog i visokomolekularnog
adiponektina sa svim uzrocima smrtnosti u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2 (324), dok je
Menzhagi takoder pokazala korelaciju adiponektina s kardiovaskularnim mortalitetom u

muskaraca s tipom 2 Secerne bolesti (325).

Sliéni rezultati dobiveni su i u studijama s dijabeticarima tip 1 (326). Istrazivanja provedena na
op¢oj populaciji takoder su povezivale visoke vrijednosti adiponektina s opéim mortalitetom

(327, 328)

71



Sto se ti¢e korelacije s upalnim zbivanjima i posljedi¢nim mortalitetom, Koch i suradnici su
dokazali da su smanjene vrijednosti adiponektina u serumu prognosticki faktor za prezivljenje

prilikom primitka bolesnika u jedinicu intenzivnog lijecenja (329).

Analogno tome, Walkey i suradnici dokazali su povezanost mortaliteta i povec¢anih vrijednosti
adiponektina u bolesnika s akutnom respiratornom insuficijencijom mjerenih unutar 48 sata od
poCetka mehanicke ventilacije (330). Takoder, dokazali su da u prezivjelih vrijednosti
adiponektina znacajno rastu nakon Sest dana od pocetka ventilacije. Zbog toga su pretpostavili
da na pocetku akutne bolesti, kada dominira korisna protuupalna komponenta uz visoke
koncentracije TNFa i IL- 6, razine adiponektina padaju. Kasnije, u fazi oporavka kada dolazi do
rezolucije upale 1 ravnoteza se pomice prema protuupalnoj komponenti, razine adiponektina
kompenzatorno rastu. Navedenu povezanost visokih vrijednosti adiponektina unutar prvih 48
sata i mortaliteta objasnili su kao neadekvatan odgovor adiponektina na akutnu bolest.

Kasnije, ista skupina autora dokazala je povezanost mortaliteta i koncentracije adiponektina u
plazmi kod bolesnika s akutnim respiratornim distres sindromom ekstrapulmonalne etiologije,

ali ne i kod bolesnika s akutnim respiratornim distresom pulmonalne etiologije (331).

Ovdje se moze povuéi paralela s naSom studijom, s obzirom na to da je uzorak krvi za
adiponektin uzet na dan otpusta (prosjecno vrijeme hospitalizacije bilo je 13.2 dana), a u
Walkyevoj studiji Sesti dan od pocetka lijeCenja. Medutim, nasi bolesnici koji su prezivjeli imali
su nize vrijednosti adiponektina u odnosu na preminule, $to je u suprotnosti s Walkyevom
studijom, iz ¢ega se moZze zakljuciti da su ipak imali fizioloSki odgovor na akutnu bolesti. O¢ito
su po zavrSetku bolni¢kog lijeCenja poviSene razine adiponektina reflektirale kompenzatorno

povisene vrijednosti adiponektina u svrhu zastite organizma od kardiovaskularnih bolesti.

Dizajn ove studije bio je takav da je uzorak za adiponektin vaden zadnji dan hospitalizacije

kako bi se eliminirao utjecaj upalnih zbivanja i stresa na same njegove vrijednosti.

S obzirom na to da se kardiovaskularne bolesti spominju kao naj¢e$¢i uzrok mortaliteta kod
bolesnika s prijelomom kuka (27, 42, 47, 279, 280) vjerojatno su povisene razine adiponektina

prezentirale tezinu samih bolesti.

......

studije na bolesnicima s kroni¢nom bubreznom bolesti dokazale su da su poviSene vrijednosti

adiponektina povezane s proteinsko energetskom malnutricijom (332). Steinwinkel je cak
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pretpostavio da proteinsko energetska malnutricija moze uzrokovati poviSene vrijednosti
adiponektina (333). Kao S$to je ranije navedeno, bolesnici s proteinsko energetskom
malnutricijom 1 posljedicnom hipoalbuminemijom imaju slabije prezivljenje nakon frakture
kuka. Ta se cinjenicu moze hipotetski primijeniti na ovu disertaciju, tumaceci poviSene
vrijednosti adiponektina kao uzrok ili posljedicu proteinsko energentske malnutricije s
posljedi¢nim ishodom na mortalitet. Univarijatna analiza pokazala je da su u ovoj studiji
preminuli bolesnici imali manju tjelesnu masu i BMI od prezivjelih, te da albumini kao
pokazatelji nutritivnog statusa negativno koreliraju s adiponektinom. Medutim, nakon
regresijske analize navedena se povezanost gubi, zbog ¢ega su potrebne studije na ve¢em broju

ispitanika kako bi potvrdile ovu hipotezu.
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7. ZAKLJUCAK

1. Mortalitet nakon prijeloma proksimalnog femura u prvih godinu dana iznosio je
28.4%.

2. Dob je bila znaCajan nezavisan prediktor mortaliteta. Stariji ispitanici imali su ve¢u
smrtnost neovisno o svim drugim parametrima (HR 1.111, 95% CI 1.07 — 1.16,). Dob
od 84 godine najbolje je predvidala smrtnost uz osjetljivost 70.2% 1 specificnost

65.7% (AUC 0.730).

3. Muskarci su imali ve¢u smrtnost od Zena unutar 12 mjeseci od prijeloma (OR 2.88,

95% CI 1.35-6.11).

4. Vrsta frakture, vrijeme proteklo od prijema do operativnog zahvata i vrsta operativnog

zahvata nisu utjecali na prezivljenje.

5. Koncentracija albumina bila je nezavisan prediktor mortaliteta. Smanjene vrijednosti
albumina pozitivno koreliraju s jednogodisnjom smrtnosti (HR 0,949, 95% CI 0,902-
0,999).

6. Koncentracija adiponektina bila je nezavisan prediktor mortaliteta. PoviSene vrijednosti
adiponektina pozitivno koreliraju s jednogodisnjom smrtnosti (HR 1,063, 95 % CI
1.009-1.120 ). Koncentracija adiponektina veca od 14.36 pg/mL predvidala je smrtnost
uz osjetljivost od 64.17% 1 specificnost 65.00%.

7. Koncentracija beta-crosslapsa bila je nezavisan prediktor mortaliteta. PoviSene
vrijednosti pozitivno koreliraju s jednogodi$njim mortalitetom (HR 4,632, 95% CI
1.874-1.452). Koncentracija beta-crosslapsa veca od 0.276 pug/L predvidala je smrtnost
uz osjetljivost od 39.76% 1 specifi¢nost 89.06%.

8. Nije postojala korelacija izmedu koncentracija lepitna, inzulina i HOMA indeksa s

jednogodisnjom smrtnosti u bolesnika s prijelomom proksimalnog femura.

74



8. SAZETAK

Osteoporotska fraktura proksimalnog femura ozbiljna je ozljeda koja rezultira znacajnim
ostecenjem funkcionalnog statusa i smanjenjem ocekivanog trajanja zivota. Podaci iz literature
govore da smrtnost nakon prijeloma kuka unutar prve godine dana iznosi izmedu 12-37%. S

obzirom na opce starenje populacije, broj fraktura u buducnosti ¢e se vjerojatno povecati.

Leptin i adiponektin spadaju u skupinu adipocitokina - hormona koje Iuce adipociti. Do sada je
utvrdeno da imaju znacajnu ulogu u metabolizmu glukoze, lipida, kostiju, regulaciju upale kao i
u patogenezi kardiovaskularnih bolesti. Brojne studije ispitivale su njihov utjecaj na smrtnost

kako u opcoj, tako i u specifi¢nim populacijama, medutim, dobiveni rezultati su kontradiktorni.

Svrha ovog istrazivanja bila je definirati utjecaj leptina i adiponektina, te ostalih rutinskih
laboratorijskih i antropometrijskih parametara na mortalitet tijekom prve godine u bolesnika s

osteoporotskim prijelomom proksimalnog femura.

Provedena je prospektivna studija koja je obuhvatila ukupno 236 bolesnika neovisno o spolu i
dobi s radioloski definiranim prijelomom proksimalnog femura. Glavni ishod istrazivanja bila je
smrtnost godinu dana nakon prijeloma. Prilikom primitka na odjel, bolesnicima su iz uzorka krvi
odredeni rutinski laboratorijski parametri (kompletna krvna slika, serumske vrijednosti
elektrolita ukljucuju¢i Ca 1 P, ureje, kreatinina, ukupnih proteina 1 albumina, C reaktivnhog
proteina, lipidogram, glukoza i HbAlc, osteokalcin i beta-crosslaps, urin mikroskopski i
sediment urina), snimljen je EKG te izmjerena visina i teZina iz ¢ega je bio izraCunat indeks
tjelesne mase. Zadnji dan hospitalizacije bolesnicima je uzet uzorak krvi iz koje je odijeljen
serum koji je pohranjen na -80 °C iz kojeg su kasnije odredene koncentracije adiponektina,

inzulina i leptina.

Mortalitet unutar godinu dana iznosio je 28.4%. Stariji ispitanici imali su vefu smrtnost
neovisno o drugim parametrima (HR 1.111, 95% CI 1.07 — 1.16, P<0.001). Muski spol bio je
rizi¢ni faktor za smrtnost (OR 2.88, 95% CI 1.35-6.11, P=0.006). Dokazano je da su smanjene
koncentracije albumina (P=0.46, HR 0,949, 95% CI 0,902-0,999) te povisene koncentracije
adiponektina (P=0,022, HR 1,063, 95 % CI 1.009-1.120) i B-crosslaps-a (P=0,001, HR 4,632,
95%CI 1.874-11.452) nezavisni prediktori smrtnosti unutar prve godine dana od prijeloma. Nije

dokazana ni povezanost leptina i jednogodiSnjeg mortaliteta. U zakljucku, istrazivanje je
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pokazalo da su dob, muski spol, albumini, adiponektin i beta-crosslaps nezavisni prediktori

jednogodiSnje smrtnosti u bolesnika s prijelomom proksimalnog femura.
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9. SUMMARY

Association of leptin and adiponectin with one year mortality after osteoporotic fracture
of the proximal femur

Osteoporotic fracture of the proximal femur is a serious injury that results in significant
impairment of functional status and decreased life expectancy. Leptin and adiponectin are a
part of a adipocytokines family - which are hormones secreted by adipocytes. Numerous
studies have examined their impact on mortality both in general and specific populations, but
none of them was conducted in patients with hip fracture. The aim of this study was to
determine the influence of leptin and adiponectin, as well as routine laboratory and
antropomethric parameters on mortality during the first year after osteoporotic fractures of

the proximal femur.

A total of 236 consecutive patients (59 males) with hip fractures were followed over a one-
year period. Patient age, gender, type of fracture, type of treatment, time from admission to
surgery, type of anaesthesia, body mass index (BMI), and electrocardiograms were recorded.
Routine preoperative laboratory tests including osteocalcin and beta-crosslaps were masured
at admission. On the last day of hospitalization, the blood sample was taken and serum was
separated and stored at -80 ° C. Later, that serum was used to determine adiponectin, insulin

and leptin concentrations.

One year after the fracture mortality rate was 28.4%. Older patients had higher mortality
regardless of other parameters (HR 1.111, 95% CI 1:07 to 1:16, P <0.001). Male gender was
a risk factor for mortality (OR 2.88, 95% CI 1:35to 6:11, P = 0.006). Low albumin levels
(P=0.46, HR 0,949, 95% CI 0,902-0,999), high adiponectin (P=0,022, HR 1,063, 95 % ClI
1.009-1.120) and high B-cross laps levels (P=0,001, HR 4,632, 95%CI 1.874-11.452) were
independent predictors of mortality within the first year after the fracture. There was no
correlation between leptin and one-year mortality. In summary, gender, age, albumin,
adiponectin and beta-crosslaps are independent predictors of one-year mortality in patients

with fractures of the proximal femur.
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