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1. UvOD

1.1 Definicija i dosadasnje spoznaje o osteoporozi

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 1991. godine, osteoporoza je
sistemska metabolicka bolest kosti karakterizirana smanjenom koStanom masom i
promjenama u mikroarhitekturi kosti $to dovodi do povecane lomljivosti kosti i povecanja
rizika za prijelom (1). Prema novijoj definiciji SZO iz 1994. godine osteoporoza u Zena
odredena je prema denzitometrijskom mjerenju, kao vrijednost mineralne gustoc¢e kosti (engl.
bone mineral density, skr. BMD) koja je najmanje 2,5 standardne devijacije (SD) manja od
prosjecne vrijednosti za mlade zdrave Zene (T-vrijednost < -2,5) (2). Obzirom da je
denzitometrija (engl. Dual Energy X-ray Absorptiometry ili skr. DXA) brza, neinvazivna
metoda s minimumom zracenja (4-6 mRem-a), relativno precizna i reproducibilna metoda,
usvajanje ove prakti¢éne definicije omoguéilo je masovno Koristenje denzitometrije u
dijagnostici osteoporoze i1 pra¢enju ucinka lijecenja. Utvrdeno je da je smanjenje vrijednosti
BMD-a za svaku standardnu devijaciju povezano sa 1,5-2,5- strukim povecanjem rizika za
nastanak prijeloma (3). Prema smjernicama za dijagnostiku i lijeCenje osteoporoze
denzitometrija 1 nadalje predstavlja ,zlatni standard“ te je njen nalaz temelj dijagnoze
osteoporoze, odluke o terapiji kao i pracenju ucinka lijecenja. Prema navedenim preporukama
indikaciju za denzitometriju a tako i lijeCenje treba temeljiti na individualnom riziku za
osteoporozu (4-6). Prema tome, da bi se omoguéilo lijeCenje s ciljem prevencije daljnjih
prijeloma, a da se istovremeno izbjegne masovna primjena denzitometrije kao metode
probiranja, nuZna je identifikacija osoba sa velikom vjerojatnosc¢u niske vrijednosti mineralne

gustoce kosti (7).

Osteoporoza je veliki javnozdravstveni problem te se procjenjuje da prijelomi zbog
osteoporoze pogadaju svaku drugu Zenu te jednog od pet muskaraca u dobi iznad 50 godina
zivota (8). Prijelomi zbog osteoporoze uzrokuju znacajnu nesposobnost, gubitak kvalitete
Zivota i mortalitet. Stoga je rana prevencija gubitka kosti, osobito prije prvog prijeloma,
znacajna s ciljem odlaganja progresije bolesti (9-11). Osteoporoza se vrlo ¢esto naziva ,,tthom
epidemijom* modernog doba zbog velike ucestalosti u populaciji i uglavnom neprepoznate
klini¢ke slike, a u najrazvijenijim zemljama svijeta lije¢i se samo 10-20% bolesnika (2). Cak

dvije tre¢ine vertebralnih fraktura je klini¢ki neprepoznato (12).



BMD izmjeren uz pomo¢ DXA uredaja omogucuje dijagnozu osteoporoze ili niske koStane
mase, dobro korelira sa mehanickom c¢vrstoCom, dobar je prediktor rizika za prijelom i
omogucuje izvrsnu preciznost i tocnost uz minimalno izlaganje bolesnika ioniziraju¢em
zracenju. Nazalost, primjena DXA-e je ograniCena jer je raspoloziva samo u specijaliziranim
centrima (13). Danas se ne preporuc¢a masovno probiranje koriste¢i DXA-u zbog troskova
izvodenja (14). National Osteoporosis Risk Assessment (NORA) studija u SAD-u na
priblizno 150.000 postmenopauzalnih Zena bijele rase potvrdila je da 82 % Zena s
osteoporoti¢nim prijelomom ima zadovoljene SZO kriterije za osteoporozu (15), a u Study of
Osteoporotic Fractures 54% postmenopauzalnih Zena s prijelomom vrata bedrene kosti nema
zadovoljene SZO kriterije za osteoporozu (T-vrijednost < -2,5) (16). Dobiveni rezultati
ukazuju da su mnoge Zene s rizikom prijeloma samo na osnovu vrijednosti BMD-a isklju¢ene
iz rizi¢ne populacije. Obzirom na navedeno, a u svrhu poboljSanja procjene rizika prijeloma,
javila se potreba za sagledavanjem ostalih ¢imbenika rizika koji su znacajno povezani sa

nastankom prijeloma (17,18).

Zbog populacijski uvjetovanih razlika u klinickom znacaju osteoporoze i rizika za
prijelom u raznim dijelovima svijeta danas nema sveukupno univerzalno prihvaéenog
konsenzusa o kriterijima na temelju kojih je potrebno zapoceti lijeCenje osteoporoze.
LijeCenje se najces¢e provodi prema klasifikaciji SZO na temelju T-vrijednosti < -2,5, no uz
prisutne ¢imbenike rizika lije¢enje je indicirano i kod T-vrijednosti od -2,0 ili -1,5, ovisno o
algoritmu lijeCenja u odredenoj populaciji (19-21). S obzirom da se denzitometrija ne
preporuca kao masovna metoda probiranja zbog niske senzitivnosti i troSkova izvodenja,
danas se prednost daje strategiji identifikacije ¢imbenika rizika za osteoporozu (engl. ,,Case-
finding® strategija). Smatra se da bi porast BMD-a od 10% u zZenskoj populaciji doveo do
smanjenja rizika od prijeloma uz minimalnu traumu za 50%. Cimbenici rizika koji su najéesce
koriSteni u smjernicama za procjenu rizika za osteoporozu su: dob, spol, indeks tjelesne mase
(BMI od engl. Body Mass Index), prethodni prijelomi uz minimalnu traumu u osobnoj
anamnezi, prijelom kuka u roditelja, terapija kortikosteroidima (> 5 mg prednizolona dnevno
tijekom > 3 mjeseca), puSenje, konzumacija alkohola > 3 jedinice dnevno, reumatoidni
artritis, te ostali sekundarni uzroci osteoporoze (nelijeceni hipogonadizam u zena i muskaraca,
upalne bolesti crijeva, produZena imobilizacija, transplantacija organa, inzulin ovisni diabetes

melitus, bolesti Stitnjace, kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a i maligne bolesti (22).



Primjenom strategije identifikacije ¢imbenika rizika za osteoporozu na temelju
njihovog bodovanja moze se procijeniti rizik za nisku mineralnu gustocu (23). Danas se u
klini¢koj praksi najée$c¢e vrsi procjena rizika za prijelom, a najpoznatiji je Instrument procjene
rizika za prijelom FRAX™ (engl. Fracture Risk Assessment Tool) kojeg je objavila SZO
2008. godine (24).

1.2. Epidemiologija osteoporoze

Osteoporoza je najcesca metabolicka bolest kostiju koja zbog svoje velike ucestalosti
u populaciji i rizika nastanka prijeloma ima veliko klini¢ko i javnozdravstveno znacenje.
Prema dostupnim podacima u Hrvatskoj, nazalost, ne postoji jedinstveni zdravstveni sustav
registriranja i pracenja oboljelih od osteoporoze (25). U razdoblju od 1999.-2009. godine u
Hrvatskoj je provedeno epidemiolosko istrazivanje ultrazvucnim (UZV) mjerenjem mineralne
gustoce petne kosti koje je obuhvatilo 19.338 ispitanika (srednja dob 59.9+11.5 godina;
92,4% Zena) iz 17 Zupanija. Na temelju korelacije UZV nalaza i DXA myjerenja u podrucju
lumbalne kraljeZnice 1 vrata bedrene kosti osteopenija je utvrdena u 46,1% ispitanika, a u
35.4% ispitanika je utvrdena osteoporoza. Najveca ucestalost osteoporoze zabiljezena je u

Zagrebackoj regiji (38,6%) a najmanja u Isto¢noj Hrvatskoj (32,9%) (26).

Velika studija nastala u suradnji sa IOF (engl. International Osteoporosis Foundation) i
EFPIA (engl. European Federation of Pharmaceutical Industry Assocciations) objavljena
2013. godine obuhvatila je 27 drzava Europske unije (EU), ali ne i Hrvatsku koja je pristupila
EU tek 1.srpnja 2013. godine. Procjenjuje se da 22 milijuna Zena i 5,5 milijuna muskaraca
ima osteoporozu. Takoder je procijenjeno je da je ukupan broj novo-pretrpljenih prijeloma uz
malu traumu oko 3,5 milijuna, od ¢ega je 610.000 prijeloma bedrene kosti, 520.000 prijeloma
kraljeSaka, 560.000 prijeloma podlaktice a 1.800.000 ¢ine prijelomi u ostalim lokalizacijama
(kosti zdjelice, rebra, nadlaktica, kosti potkoljenice, klju¢na kost, lopatica). Ukupno
ekonomsko opterecenje zbog prethodnih i novonastalih prijeloma procjenjuje se na oko 37
bilijuna eura. Od te svote na troSkove vezane uz nove prijelome otpada 66%, na dugotrajno

lijeCenje posljedica prijeloma 29%, a na farmakolosku prevenciju 5% (27).

Prijelomi kosti su najozbiljnija komplikacija osteoporoze, a najéesci su na kraljeScima,
bedrenoj kosti 1 podlaktici. Povecanje starije dobne strukture populacije 1 nacin zivota
slijede¢ih 50 godina udvostruciti ¢e broj bolesnika, tako da se procjenjuje povecanje broja

prijeloma kuka u Europi s oko 1,7 milijuna 1990. godine na 6,3 milijuna 2050.godine (28).



Prijelom kuka je najozbiljnija komplikacija osteoporoze jer oko 30% ozlijedenih umire unutar
godinu dana nakon prijeloma. Osim toga, direktni troSkovi lijecenja osteoporotskih prijeloma
u Europi za 2005. godinu iznosili su 32 milijarde eura, a procjenjuje se da ¢e 2025. godine
iznositi oko 38,5 milijardi eura. U Hrvatskoj je 2005. godine registrirano 5489 prijeloma kuka
od kojih su 382 bolesnika (6,96%) umrla zbog komplikacija nakon prijeloma. Ukupno je
97,38% bolesnika koji su umrli bilo starije od 65 godina (29).

1.3 Patogeneza i klasifikacija osteoporoze

Osteoporoza je multifaktorijalno uvjetovana bolest koja nastaje uslijed genetskih cimbenika i
¢imbenika rizika iz vanjske sredine. Prema definiciji SZO iz 1994.godine dijagnoza
osteoporoze temelji se na vrijednosti BMD-a koja je za 2,5 SD niza od prosje¢ne koStane
gustoce u mladoj odrasloj populaciji zdravih Zena. Niska mineralna gusto¢a kosti moze biti
rezultat niske vr$ne koStane mase (engl. Peak Bone Mass, skr. PBM) ili posljedica bolesti ili

djelovanja lijekova koji u kasnijoj dobi dovode do gubitka koStane mase (30).

Vrs$na koStana masa definira se kao maksimalna koStana gustoca postignuta do 35. godine
zivota (31). Do 90% ukupne vrS$ne koStane mase postigne se do dvadesete godine Zivota, uz
postepeni daljnji porast kostane mase do 30-te godine zivota. Vr$na koStana masa uvjetovana
je kombinacijom nasljeda i okolisnih ¢imbenika. Nasljede je odgovorno za do 75% a okolisni
¢imbenici za preostalih 25% stvorene koStane mase (32). NajvaZzniji okoliSni ¢imbenici koji
uvjetuju vrijednost BMD-a su prehrana, osobito unos kalcija, te tjelesna aktivnost. Stetne
navike, kao $to su konzumacija alkohola i1 puSenje cigareta, negativno utjecu na koStanu

gustocu (33).

U Hrvatskoj je provedeno istraZivanje koje je obuhvatilo zagrebacku studentsku populaciju u
dobi od 18-25 godina i njihove roditelje (220 djevojaka, 51 mladi¢ i 83 para roditelja tj. majki
1 oCeva). Rezultati su pokazali da se u nasoj populaciji vr$na koStana gustoca postize prije 20.
godine Zivota na trabekularnoj kosti, a na kortikalnom dijelu skeleta nakon 25. godine Zivota.
Zabiljezene vrijednosti u nasoj populaciji slicne su onima u NHANES (engl. National Health
and Nutrition Examination Survey) i u drugim sli¢nim studijama, osim na kortikalnom dijelu
skeleta gdje su u naSoj populaciji registrirane znacajno nize vrijednosti. Nasljede je imalo veci

utjecaj na kosStanu gustocu od okoli$nih faktora (34).



Vrijednosti BMD-a izmjerene denzitometrijskim uredajem izrazavaju se kao T-
vrijednost, odnosno kao broj standardnih devijacija (SD) ispod prosje¢ne vrijednosti BMD-a
za zdrave mlade Zene. Mnoge drzave koriste referentne vrijednosti BMD-a temeljene na
podacima o vr$noj kostanoj masi vlastite populacije. Medutim, u Hrvatskoj nedostaju vlastite
vrijednosti ,,vr$nog“ BMD-a te se u interpretaciji T-vrijednosti koriste podaci nastali
mjerenjem u populaciji odraslih amerikanaca iz NHANES |11 studije (34).

Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije postoje dvije vrste osteoporoze:
primarna i sekundarna. Primarna osteoporoza je najceSc¢i oblik osteoporoze, a dijagnoza se
postavlja iskljucivanjem drugih poznatih uzroka osteoporoze. Sekundarna osteoporoza nastaje
uslijed razlicitih bolesti koje svojom patogenezom i primjenom lijekova kojima se lijece, te
imobilizacijom uslijed slabije pokretljivosti ili bolova dovode do smanjenja koStane mase.
Procjenjuje se da sekundarna osteoporoza pogada oko 2/3 muskaraca sa osteoporozom, vise
od polovine premenopauzalnih i perimenopauzalnih Zena sa osteoporozom te oko petinu
postmenopauzalnih Zena sa osteoporozom. Bolesti koje uzrokuju sekundarnu osteoporozu su
hiperparatireoidizam, hiperkortizolizam, hipertireoza, hipogonadizam, malnutricija, kroni¢na
bubrezna insuficijencija, neke reumatske bolesti. Gubitak mineralne gustoce kosti takoder
moze biti uzrokovan primjenom nekih lijekova kao Sto su glukokortikoidi, kemoterapeutici,
heparin te u novije vrijeme sve Sira primjena inhibitora aromataze kod karcinoma dojke i

androgen deprivacijska terapija kod karcinoma prostate (35, 36).

Prema Kilasifikaciji Mayo klinike iz 1986. godine postoje dva tipa osteoporoze:
postmenopauzalna i senilna osteoporoza. Postmenopauzalna osteoporoza ili tip I, nalazi se u
zena 15-20 godina nakon menopauze i uvjetovana je niskom razinom estrogena u Krvi.
Senilna osteoporoza ili tip II, javlja se u osoba oba spola u dobi iznad 70 godina Zivota uslijed
smanjene aktivnosti osteoblasta. U osteoporozi tipa | se prvenstveno gubi trabekularna kost te
je povezana s prijelomima podlaktice 1 kraljeZnice. U osteoporozi tipa II dominantno se gubi

kompaktna kost te je povezana s prijelomima kuka i kraljeznice (37).

Uzroci koji uvjetuju gubitak koStane mase u zena su neredoviti menstrualni ciklusi 1
ovulacijski poremecaji u generativnoj dobi, dok trudnoc¢a i dojenje dovode do prolaznog
gubitka koStane mase §to je povezano sa pojaanim potrebama za kalcijem i amenorejom
zbog dojenja. Nagli gubitak estrogena u ranoj postmenopauzalnoj dobi dovodi do vrlo brzog
gubitka koStane mase zbog ubrzane pregradnje. Postmenopauzalna ubrzana razgradnja kosti

traje 10-ak godina, a potom se usporava (38).



Cimbenici iz vanjske sredine, odnosno negenetski ¢imbenici koji utje¢u na kostanu
masu i lomljivost kosti su: zenski spol, starija dob, manja tjelesna tezina, deficit estrogena u
ranijoj zivotnoj dobi, smanjen unos kalcija, deficit D vitamina, smanjena ekspozicija
suncevom svjetlu, pusenje, konzumacija alkohola, crne kave, imobilizacija, razlicite bolesti i
lijekovi. Najces¢i uzrok ubrzane razgradnje kosti i nastanka osteoporoze je deficit spolnih
hormona, i u Zena i u muskaraca, iako sam deficit spolnih hormona nije dovoljan da dovede

do osteoporoze, jer se osteoporoza ne razvija u svih postmenopauzalnih zena (39).

Prema rezultatima brojnih istrazivanja tjelesna tezina je godinama smatrana
zna¢ajnom determinantom BMD-a, i utvrdene su pozitivne korelacije izmedu tjelesne tezine i
BMD-a. Posebno su Zene sa prekomjernom tjelesnom tezinom smatrane zaStiCene od
osteoporoze i osteoporoticnih prijeloma. Medutim, prema rezultatima opseznih
epidemioloskih istrazivanja posljednjih godina debljina vise nije isklju¢ivo protektivna za
nastanak osteoporoze jer je utvrdena povezanost debljine sa povecanim rizikom za prijelom
kuka, nadlaktice, podlaktice, potkoljenice, gleznja i natkoljenice. Rezultati studija upucuju da
pretilost ima negativan ucinak na kvalitetu kosti unato¢ urednim vrijednostima BMD-a

izmjerenim denzitometrijom (40).

Tijekom oblikovanja vlastitog instrumenta za predvidanje rizika za osteoporozu u
postmenopauzalnih Zena (OPERA, engl. Osteoporosis Prescreening Risk Assessment), Salaffi
1 koautori detaljnim pretraZivanjem literature identificirali su ukupno 21 najvaznijih
¢imbenika rizika. To su: dob, tjelesna tezina, rasa, kasni pubertet (nakon 15-¢ zivota), rana
menopauza (prije 45-e godine zivota), neuzimanje hormonske nadomjesne terapije,
osteoporoza u obiteljskoj anamnezi, pusSenje cigareta (viSe od 10 dnevno), konzumacija
alkohola (vise od 4 case dnevno), svakodnevna konzumacija kofeina, oskudna tjelesna
aktivnost (manje od 30 minuta dnevno), sklonost padovima, oskudan unos kalcija hranom,
primarni ili sekundarni hipogonadizam, netraumatski prijelom u osobnoj anamnezi, sumnja na
smanjenu koStanu gustoéu na standardnom rendgenogramu, anamneza o produljenoj
imobilizaciji (viSe od 3 mjeseca), produljena amenoreja (zbog anoreksije nervoze, intenzivne
tjelesne aktivnosti, hiperprolaktinemije), bolesti koje rezultiraju promjenama u kostima
(poremecaji  funkcije S$titnjaCe, malapsorpcija, alkoholizam, Cushing-ova bolest,
hiperparatireoidizam, kroni¢no zatajenje bubrega, reumatoidni artritis), terapija steroidima

tijekom viSe od 6 mjeseci (u dozi > 5 mg prednizolona dnevno), dugotrajno (dulje od 6



mjeseci) uzimanje lijekova koji negativno utjeCu na koStani metabolizam (antiepileptici,

hormoni §titnjace, heparin, itd.) (41).

1.4. Denzitometrija

Denzitometrija je prvi put opisana prije vise od stotinu godina u podruc¢ju dentalne radiologije
kada da su stomatolozi pokusavali kvantificirati koStanu gustoc¢u u podrucju donje celjusti.
Danasnje tehnike namijenjene procjeni gustoce kosti kre¢u se od onih jednostavnijih i
dostupnijih kao $to je standardno rendgensko (RTG) snimanje do najnovijih koje omoguéuju
detaljniju kvantifikaciju kao $to je kvantitativna kompjuterizirana tomografija (engl.
quantitative computed tomography, skr.QCT).

Na obi¢nim rendgenogramima skeleta demineralizacija postaje vidljiva tek nakon sto dode do
gubitka vise od 40% koStane gusto¢e. Prema tome, kad se na obi¢nim rendgenogramima
postavi sumnja na demineralizaciju, pretpostavlja se da je demineralizacija ve¢ nastupila u
znacajnoj mjeri (42). Dolaskom foton-apsorpciometrijskih tehnika, prestala je primjena

vecine ranije 1 pocetno primjenjivanih metoda .
Radiografska denzitometrija

Zaceci danasnje denzitometrije potjecu od ranih radova fotodenzitometrije bazirane na X-
zrakama. U fotodenzitometriji rendgenogrami su nastali izloZeno$¢u Sirokom snopu X-zraka i
gustoca slike skeleta je kvantificirana primjenom denzitometra za snimanje. Medutim, zbog
tehnickih ogranicenja uvjetovanih rasprSenim zracenjem i atenuacijom u dublje smjeStenim
dijelovima tijela, ova je tehnika bila ograni¢ena samo na mjerenje u podrucju Sake, podlaktice

I pete.
Radiografska apsorpciometrija

Radiografska apsorpciometrija (RA) je suvremeni potomak radiografske fotodenzitometrije.
Moguénost digitalizacije radiografskih slika visoke rezolucije 1 njihova kompjuterska analiza
ve¢inom je uklonila nedostatke prijaSnjih tehnika vezano uz tehnicko izvodenje i
prevladavanje ucCinka debljine mekih tkiva kao §to su rasprSenje i apsorpcija zraCenja.
Mogu¢énost predvidanja koStane gustoce radiografskom apsorpciometrijom Saka je dobra kao i
primjenom drugih tehnika, kao Sto su jednofotonska apsorpciometrija, dvofotonska

apsorpciometrija, dvoenergetska apsorpciometrija ili  kvantitativna kompjuterizirana



tomografija kraljeznice. RA sistemi su komercijalno dostupni (Osteogram proizvodaca

CompuMed, Metriscan proizvodaca Alara).

Foton- apsorpciometrijske tehnike

Primjena foton-apsorpciometrijskih tehnika zasniva se na razlici u atenuaciji energije fotona
X-zraka u razli¢itim tkivima Sto se oCituje kontrastom u prikazu takvih slika. U najranijim
foton-apsorpciometrijskim tehnikama u stvaranju energije fotona koristeni su radionuklidi.
Danas su radionuklidi zamijenjeni RTG tehnikama, iako je osnovni princip primjene jednak
(43).

Jedno-fotonska apsorpciometrija

Cameron i Sorenson su 1963. godine u casopisu ,,Science” opisali jedno-fotonsku
apsorpciometriju (SPA od engl. Single Photon Absorptiometry) kao tehniku za utvrdivanje
kostane gustoce in vivo prolaskom monokromatskog ili jedno-energetskog snopa zraka kroz
kost 1 meko tkivo. Mineralna gustoéa kosti je kvantificirana prema razlici intenziteta ulaznog
snopa prema izlaznom snopu, najées$¢e kroz podruéje srednjeg dijela radijusa. Tada je kao
izvor zraCenja koristen izotop I-125. Danas se SPA rijetko koristi jer je istisnuta prvo sa
jedno-eneretskom  apsorpciometrijom  X-zraka (SXA, engl. Single-energy X-ray
Absorptiometry) te zatim sa dvoenergetskom apsorpciometrijom X zraka (engl. Dual- Energy

X-ray Absorptiometry, DXA) koja se koristi danas.
Dvo-fotonska apsorpciometrija

Osnovni princip dvo-fotonske apsorpciometrije (DPA od engl. Dual- Photon Absorptiometry)
u mjerenju kostane gustoce je slican jedno-fotonskoj apsorpciometriji, ali se koristi jedan ili
dva izotopa koji emitiraju energiju sa dva razli¢ita energetska vrSka. Na taj nacin se
omogucuje kvantifikacija pri prolasku energetskog snopa kroz kost odnosno meko tkivo pa se
moze koristiti i za podrucja skeleta uklopljena u vecu koli¢inu mekog tkiva, kao S§to su
kraljeznica i proksimalni femur. U tu svrhu koristen je Gd-153, no nedostatak u njegovoj
primjeni su skupoca, ograni¢eno vrijeme polu-zivota Gd-153 (240 dana) te duljina samog
snimanja (oko 30 minuta za podrucje kraljeznice 1 30-45 minuta za podrucje proksimalnog

femura).



Dvo-energetska apsorpciometrija

Dvo-energetska apsorpciometrija (DXA) u mjerenju mineralne gustoc¢e kosti koristi princip
dvo-fotonske apsorpciometrije, ali umjesto izotopa koristi X-zrake dviju razli¢itih energija
(Slika 1). Prednost ove metode su krace snimanje i bolja rezolucija slika, manja doza zracenja
te bolja preciznost u interpretaciji. Snimanje se standardno vrS$i u podrucju lumbalne
kraljeznice te proksimalnog femura, a moguce je mjerenje i u podrucju podlaktice, petne kosti
1 cijeloga tijela. Mjerenje u podrucju lumbalne kraljeznice moze se vrSiti u antero-
posteriornom (AP) i lateralnom polozaju. Snimanjem lumbalne kraljeznice u lateralnoj
projekciji omogucuje se prevladavanje doprinosa distrofi¢nih kalcifikacija, lukova i trnastih
nastavaka kraljeSaka ukupnoj vrijednosti mineralne gusto¢e koje su inace obuhvaéene
mjerenjem u postero-anteriornoj (PA) projekciji. Doprinos posteriornih elemenata iznosi do
47% iznosu mineralne gustoée kosti ako se mjerenje vrsi u PA projekciji. Nedostatak i
ograni¢enje mjerenja mineralne gustoce kosti u lateralnoj projekciji su prekrivanje L1 i L2
kraljeSka od strane rebara odnosno L4 kraljeSka od strane zdjelice $to smanjuje podrucje
mjerenja. Trajanje snimanja sa DXA u usporedbi sa SPA je znatno krace, a primjenom novijih
DXA uredaja iznosi manje od jedne minute za podrucje lumbalne kraljeznice ili proksimalnog
femura. IzloZenost zraCenju je izrazito mala za sve tipove DXA snimanja. Izrazeno kao doza
zracenja na podrucje koze, izlozenost zraCenju tijekom snimanja lumbalne kraljeznice ili

proksimalnog femura je samo 2-5 mrem (44).

Slika 1. Uredaj za mjerenje mineralne gusto¢e Kosti dvo-energetskom apsorpciometrijom

(DXA) (preuzeto sa http://mnap.com/radiology/dexa-scan/dexa-scan/)



Periferna DXA

DXA mjerenje je moguce izvrsiti 1 u jednom ili dva apendikularna podrucja prenosivim
uredajima koji se nazivaju periferni ili pDXA uredaji. Snimanje se vrsi u podrucju podlaktice

i petne kosti a rezultati se izrazavaju kao BMD (g/cm2) odnosno T- score i Z-score.
Kvantitativna kompjuterizirana tomografija

Posebnost kvantitativne kompjuterizirane tomografije (QCT od engl.Quantitative Computed
Tomography) prema drugim foton-apsorpciometrijskim tehnikama je u tome $to omogucue
trodimenzionalno ili volumetrijsko mjerenje koStane gustoée 1 prostorno odvajanje
trabekularne od kortikalne kosti tijekom analize. Mjeri se regija interesa (engl. ROl —region
of interest) u podruc¢ju prednjeg dijela trupa kraljeska, na nacin da se ROI pazljivo smjesta
tako da se izbjegne kortikalni, rubni dio kraljeska. Snimanje traje oko 30 minuta. Nedostatak
ove metode je znacajno vecéa radijacijska doza nego primjenom drugih apsorpciometrijskih
metoda. U primjeni postoji i periferni QCT (pQCT) za mjerenje koStane gustoce u podrucju

podlaktice.
Kvantitativna kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije

Kvantitativna kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije (HS-QCT od engl. high-
resolution Quantitative Computed Tomography) je novija generacija QCT-a kod koje je
prostorna rezolucija povecana tako da se mogu analizirati pojedinacne trabekule kosti.
Moguce je kvantificirati trabekule obzirom na njihov broj, raspored i gusto¢u. Mjerenje se

vrsi u podrucju radiusa 1 tibije.
Ultrazvucna denzitometrija kosti

Kvantitativna ultrazvucna denzitometrija kosti (QUS od engl. Quantitative Ultrasound Bone
Densitometry) osniva se na mjerenju brzine, slabljenju i refleksiji ultrazvuka kroz kost ovisno
0 njezinoj gusto¢i odnosno kvaliteti. Koristi ultrazvu¢ne valove duzine 200 do 1000 kHz, a
slabljenje frekvencije pri prolasku kroz kost se usporeduje sa onim koje izaziva sama voda.
Najces¢e se mjerenje vrsi u podrucju kalkaneusa, dok postoje i QUS uredaji za mjerenje u
podrucju radijusa, prsta i tibije. Prednost ove metode je Sto nema ionizirajuéeg zracenja te se
moze provoditi opetovano mjerenje u epidemioloskim istrazivanjima ili u probiru rizi¢ne

populacije, ali ne i za dijagnozu osteoporoze (45). .
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Karakteristike skeleta u denzitometriji

Skelet je saCinjen od kortikalne i trabekularne kosti. Od trabekularne kosti izgradeni su
uglavnom kraljeSci 1 epifizni dio velikih zglobova, dok je korteks dugih kostiju uglavnom
sacinjen od kortikalne kosti. U trabekularnoj kosti odvija se najjaci metabolizam tako da su
promjene BMD-a izrazenije u trabekularnoj nego u kortikalnoj kosti. No, kod
hiperparatireoidizma demineralizacija predominantno zahvaca kortikalnu kost, npr. vrat
bedrene kosti ili distalnu tre¢inu dio pal¢ane kosti. Suprotno tome, kod Cushingove bolesti
zahvacena je trabekularna kost aksijalnog skeleta, kod hipogonadizma trabekularna kost
kraljeznice, a kod akromegalije suviSak hormona rasta moze dovesti do porasta gustoce

kortikalne kosti apendikularnog skeleta.

Standardne regije mjerenja u denzitometriji su bedrena kost (regija vrata bedrene kosti tzv.
,»heck® i total T-score), lumbalna kraljeznica (total T-score za podrucje L1-L4), podlaktica i
mjerenje ukupne koli¢ine minerala u skeletu (tzv. Whole Body ili WB). lako su bedrena kost i
lumbalna kraljeznica standardne regije mjerenja, u Zena starijih od 65 godina mjerenje u
podrucju vrata bedrene kosti je vrlo vazno jer je nizak BMD u toj regiji znacajni prediktor
prijeloma kuka ¢iji rizik raste porastom dobi (46). Takoder, nakon 65-godine zivota vrijednost
BMD-a u podru¢ju L-kraljeznice moZe biti lazno poviSena zbog doprinosa degenerativnih
promjena. Medutim, zbog vecih ocekivanih promjena u trabekularnoj kosti, lumbalna
kraljeznica je regija izbora za pracenje promjena u BMD-u bolesnika koji uzimaju terapiju

kortikosteroidima te kod Zena u ranijoj postmenopauzalnoj dobi (47).
KraljeZnica u denzitometriji

Snimanje lumbalne kraljeznice primjenom DXA uredaja vr$i se prolaskom energije fotona iz
posteriorne prema anteriornoj odnosno u PA projekciji. No, uobicajeno se takve studije
nazivaju anteroposteriornim (AP) snimkama, vjerojatno zbog toga §to se rendgensko snimanje

vrsi u AP projekciji.
Lateralna DXA kraljeznice

Ucinak degenerativnih promjena ¢ija pristutnost lazno povisuje vrijednost BMD-a prilikom
mjerenja L1-L4 u AP ili PA polozaju, moze se prevladati mjerenjem DXA u lateralnom
polozaju. Mjerenje se provodi poloZajem bolesnika u tzv. lateralnom dekubitus-poloZaju.

Prilikom analize L1-L4 kraljeznice snimljene u lateralnom polozaju moguce je eliminirati
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posteriorne elemente i dio kortikalne kosti, tako da dobivene vrijednosti sadrzavaju ve¢i dio
trabekularne kosti. Takvu idealnu analizu sa potpunom eliminacijom kortikalnog dijela nije
moguce u cijelosti posti¢i, jer dio kortikalnog dijela ipak bude obuhvaceno analizom.
Identifikacija kraljeSaka snimljenih u lateralnom polozaju moze biti otezana: L4 kraljesak je
obi¢no prekriven kostima zdjelice (u ¢ak 80% ljudi), a L1 i L2 donjim parom rebara. Prema

tome, ispada da je jedino L3 kraljezak moguce analizirati u cijelosti (48).

Dijagnostika prijeloma kraljeSaka primjenom DXA uredaja

Noviji DXA uredaji sadrze programsku nadogradnju kojom je moguce izvrsiti snimanje
torako-lumbalne kraljeznice (T4-L4) u cilju detekcije prijeloma kraljeSaka. Navedena
dijagnosticka metoda, koju je moguce uciniti tijekom istog posjeta kad i denzitometrijsko
snimanje, naziva se IVA (engl. Instant Vertebral Assessment) ili VFA (engl. Vertebral
Fracture Assessment). VFA snimanje traje svega 10 sekundi, a doza zracenja za bolesnika je
znacajno manja nego prilikom standarnog rendgenskog snimanja (3 uSV za podrucje T4-L4
kod VFA, 600 uSV za standardni RTG lumbalne kraljeznice). Nakon snimanja slijedi
manualna ili automatska analiza VFA slika, a rezultati se izrazavaju u stupnjevima odnosno %
deformacije kraljeSaka primjenom semikvantitativne metode analize po Genantu. Nedostaci
ove metode su slabija rezolucija u usporedbi sa standardnim rendgenogramima, slabija
vizualizacija torakalnih kraljeSaka iznad T7 kraljeSka te problem interpretacije prijeloma

kraljeSaka kod izrazenih degenerativnih promjena (49).

Program za analizu trabekularne strukture kosti (engl. Trabecular Bone Score, skr. TBS) je
nova programska podrska DXA wuredaja koja omoguéava nadopunu rutinskom
denzitometrijskom snimanju. TBS wvrS§i analizu DXA snimki lumbalne kraljeZznice s
moguéno$céu detaljnog prikaza mikroarhitekture kosti te daje podatke vazne u predvidanju

rizika za prijelom (50).
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1.5. Znacaj upitnika kao mjernoga instrumenta u znanstvenom istraZivanju

Upitnik je instrument koji sluzi za prikupljanje odgovora na pitanja upotrebom jednog
formulara kojeg ispitanik ispunjava sam ili podatke uzima u tu svrhu educirani ispitivac. To
je razmjerno jeftina, brza i djelotvorna metoda kojom se od velikog broja ljudi dobiva velika
koli¢ina podataka. Svaki upitnik mora biti valjan, sto zna¢i da se odnosi na problem koji se
istrazuje, i pouzdan, tj. da se u ponovljenom istrazivanju dobiju identi¢ne (ili barem sli¢ne)
vrijednosti kao u prethodnom. Vrijednost rezultata znanstvenog istraZzivanja uvelike ovisi
zadovoljava li koriSteni upitnik standardima valjanosti i pouzdanosti. Najjednostavniji nacin
provjere odgovara li upitnik svim ispitivacevim potrebama jest pretestiranje ili ,,pilot studija“
na manjem uzorku kako bi se utvrdila njegova iskoristivost te kako bi se moguce prilagodili
pojedini dijelovi u svrhu boljih izlaznih rezultata te provjerila njegova pouzdanost i valjanost.
Takoder treba provjeriti njegove statisticke (metrijske) karakteristike kako bi se izbjeglo da
nakon provodenja istrazivanja utvrdimo kako je cijeli instrument znanstveno bezvrijedan (51).
Konacan cilj bio bi dobivanje ,,idealnog® upitnika kao mjernog instrumenta koji je valjan,

pouzdan te jednostavno primjenjiv u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

1.6. Smjernice i Kklinicka pravila odlu¢ivanja za upuéivanje bolesnika na

denzitometrijsko snimanje

Prve klinicke smjernice u svrhu selekcije bolesnika za mjerenje mineralne gustoce
kosti objavile su velike stru¢ne organizacije u podrucju osteoporoze i denzitometrije 1980-ih
godina. Americka agencija za kontrolu hrane i lijekova (engl. FDA- Food and Drug
Administration) odobrila je koristenje denzitometrije u klini¢ckoj praksi 1988. godine.
Preciznost dobivena mjerenjem mineralne gusto¢e kosti DXA uredajem na taj je nacin
omogucila praktiéno pracenje terapijskog uc¢inka u bolesnika sa osteoporozom. Svjetska
zdravstvena organizacija je 1994. godine objavila preporuke prema kojima se dijagnoza

osteoporoze temelji na nalazu denzitometrijskog mjerenja (2).

Medunarodno drustvo za klinicku denzitometriju (engl. ISCD- International Society of
Clinical Densitometry) objavilo je prve smjernice za upucivanje na denzitometriju 1996.
godine, a nakon toga nekoliko novijih i nadopunjenih verzija. Prema najnovijim smjernicama

ISCD-a objavljenim 2013. godine indikacije za mjerenje mineralne gustoce u kosti u zena su:
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dob 65 godina i vise, u postmenopauzalnih zena mladih od 65 godina prisutnost ¢imbenika
rizika (niska tjelesna tezina, prethodni prijelom, uzimanje lijekova koji smanjuju kostanu
gustocu, bolesti ili stanja povezana sa gubitkom kosti) te u Zena u razdoblju perimenopauze sa
klini¢kim ¢imbenicima rizika za prijelom, kao $to su niska tjelesna tezina, prethodni prijelom
ili uzimanje lijekova koji smanjuju kostanu gustocu. Smjernice takoder sadrze i preporuke za
upucivanje muskaraca na denzitometriju, referentne T i Z-vrijednosti za interpretaciju

denzitometrijskih nalaza u oba spola te u djecjoj dobi (52).

Prema prijasnjim kriterijima Americke fondacije za osteoporozu (engl. NOF - National
Osteoporosis Foundation) Zena se upucuje na denzitometrijsko snimanje ako ima jedan ili vise
od navedenih ¢imbenika rizika od kojih svaki nosi po jedan bod: dob > 65 godina, tjelesnu
tezinu < 57,6 kg, prijelom uz minimalnu traumu u osobnoj anamnezi u dobi nakon 40 godina
zivota, prijelom u obiteljskoj anamnezi 1 puSenje cigareta (53). Prema najnovijim i
nadopunjenim smjernicama, NOF preporuca lijeCenje u osoba sa povecéanim rizikom za
prijelom temeljeno na vrijednosti FRAX-a (engl. Fracture Risk Assessment Tool). Navedene
preporuke ukljucuju postmenopauzalne Zene i muskarce starije od 50 godina sa niskom
kostanom masom ili osteopenijom (T-vrijednost izmedu -1,0 i -2,5) u regiji vrata bedrene
kosti ili L-kraljeznici te sa vrijednosti FRAX-a koja ukazuje na 10-godi$nji rizik za prijelom
bedrene kosti koji je > 3% ili 10-godisnji rizik od tzv. velikih osteoporoti¢nih prijeloma u

bolesnika > 20% (54).

Preporuke USPSTF-a (engl. U.S. Preventive Services Task Force) nadopunjene 2011. godine
preporucaju denzitometrijsko probiranje u svih Zena u dobi 65 godina i viSe te u Zena mladih
od 65 godina sa povecanim rizikom za prijelom (¢iji je rizik za prijelom jednak ili ve¢i od 65-
godisnje Zene bijele rase bez dodatnih ¢imbenika rizika; ili 10-godi$nji rizik za prijelom od
9,3% u 65-godisnje Zene bijele rase sa indeksom tjelesne mase (engl. BMI-Body Mass Index)

od 21 kg/m? na temelju FRAX-a (55).

Hrvatske smjernice za dijagnostiku i lijeCenje osteoporoze objavljene 2013. godine,
osim indikacija za upucivanje na denzitometriju koje su u skladu sa smjernicama ISCD-a,
naglaSavaju da indikaciju za denzitometriju treba temeljiti na individualnom riziku za
osteoporozu uzimajuci u obzir ¢imbenike rizika. Kriteriji za osteoporozu su: T-vrijednost < -
2,5 na najmanje 2 kraljeska ili ukupna T-vrijednost < -2,5 za podruéje L1-L4; ili ako je T-
vrijednost < -2,5 u podru¢ju bedrene kosti (total hip ili neck T-score). Indikacije za

farmakolosku prevenciju i lijeCenje osteoporoze su: T-vrijednost < -2,0 u podrucju kuka u
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bolesnika bez rizi¢nih ¢imbenika; T-vrijednost < -1,5 u podruc¢ju kuka u bolesnika sa jednim
ili viSe ¢imbenika rizika; T-vrijednost < -2,5 prema Kriteriju za osteoporozu te raniji prijelom

kraljeska ili kuka nakon male traume (56).

U svrhu bolje selekcije postmenopauzalnih Zena za denzitometrijsko testiranje
doneseno je viSe instrumenata za predvidanje niske vrijednosti mineralne gustoce kosti
primjenom ¢imbenika rizika za nastanak osteoporoze koji ukljucuju jasne klinic¢ke kriterije. U
literaturi se opisuju pod nazivom ,,indeksi za samoprocjenu‘ (engl. self-assessment indices),
instrumenti (engl. tools), upitnici ili nomogrami. Veéina upitnika namijenjena je procjeni
rizika u Zena iako je manji broj primjenjiv i u muskoj populaciji. Njihovom primjenom se
uzimajuci podatke putem upitnika te na osnovi dobivenog broja bodova za klini¢ke ¢imbenike
rizika omogucuje identifikacija i selekcija postmenopauzalnih Zena za denzitometrijsko
testiranje (41, 53, 57-62). Podaci o koristi navedenih pravila odluc¢ivanja u klini¢koj praksi su
oskudni a rezultati njihove primjene u razli¢itim populacijama su osobito znacajni s ciljem
utvrdivanja u¢inkovitosti njihove primjene u praksi (57, 63-65). Svrha utvrdivanja indikatora
rizika je ne dijagnosticirati osteoporozu nego identificirati zene u kojih je veca vjerojatnost da
imaju niski BMD. Na taj nacin bi se povecala efikasnost mjerenja BMD-a fokusiranjem na
osobe s povecanim rizikom za osteoporozu i mogla povecati vjerojatnost uspjeha ucinkovitog

1 ekonomic¢nog programa probiranja koji bi bio prihvatljiv za javnozdravstveni sustav (66,67).

Oblikovanje instrumenata namijenjenih predvidanju niske vrijednosti BMD-a obuhvaca
nekoliko razvojnih stupnjeva. U prvoj fazi se identificiraju ¢imbenici rizika i provodi
mjerenje mineralne gustoce kosti ukljucujuéi inicijalnu grupu ispitanika, tzv. razvojnu
kohortu. Statistickom regresijskom analizom izdvoje se ¢imbenici rizika koji se pokaZzu
znacajnim u predvidanju niske vrijednosti mineralne gustoce kosti. Potom se tako oblikovan
test testira u drugoj grupi ispitanika, tzv. validacijskoj kohorti. Korisnost testa procjenjuje se
racunanjem osjetljivosti, specifi¢nosti 1 povrSinom ispod krivulje osjetljivosti (engl. AUROC -
Area Under the Receiver-Operating characteristic Curve). Visoka osjetljivost zna¢i da ¢e
vecina ispitanika sa niskim BMD-em biti identificirana i pravilno upuéena na denzimetrijsko
snimanje. Visoka specifi¢nost testa znaci da ¢e uspjeSno procjeniti ispitanike sa niskim

rizikom za osteopororozu i na taj nacin izbjec¢i nepotrebno denzitometrijsko snimanje.

U svrhu selekcije postmenopauzalnih Zzena za denzitometrijsko testiranje u literaturi je

opisano i u praksi se primjenjuje veci broj instrumenata: SCORE, ORAI, ABONE, Kriterij
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tjelesne tezine, OST, OPERA, OSIRIS, SOFSURF 1 ostali instrumenti nastali u pojedinim
populacijama gdje se primjenjuju.

Jednostavni izracun procjene rizika za osteoporozu skr. SCORE instrument (engl. Simple
Calculated Osteoporosis Risk Estimation) nastao je na temelju analize odnosa izmedu vise od
350 varijabli i osteoporoze. Statistickom analizom 1 njihovim vredovanjem, veliki pocetni
broj varijabli reduciran je na njih Sest. Prema SCORE kriterijima razli¢itim brojem bodova
boduju se: rasa koja nije crna, ako osoba boluje od reumatoidnog artritisa, prijelom uz
minimalnu traumu u dobi nakon 45 godina zivota, dob > 65 godina, neuzimanje terapije
estrogenima, tjelesna tezina. Navedenim testom procjenjuje se da Zena ima veliku vjerojatnost
T- vrijednosti < -2,0 u regiji vrata bedrene kosti ako ima ukupno barem 6 bodova prema

zadanim ¢imbenicima rizika te se stoga upucuje na denzitometrijsko testiranje (68).

ORALI, instrument za procjenu rizika za osteoporozu (engl. Osteoporosis Risk Assessment
Instrument) je jednostavan instrument kojim se bodovno ocjenjuju tri klinicka parametra: dob,
tjelesna tezina i podatak o uzimanju terapije estrogenima. Prema zadanim kriterijima veci broj
bodova dodjeljuje se Zenama koje su starije, imaju manju tjelesnu tezinu i koje ne uzimaju

terapiju estrogenima. Zene koje imaju > 9 bodova upuéuju se na denzitometrijsko snimanje

(60).

Weinstein i suradnici oblikovali su kriterij ABONE - dob, tjelesna tezina, neuzimanje
estrogena (engl. Age, Body Size, No Estrogen) 1999. godine. U identificiranju ¢imbenika
rizika za osteoporozu koriStena je multivarijantna regresijska analiza za procjenu niske T-
vrijednosti u podrucju lumbalne kraljeZznice, kuka (total hip T-score) i vrata bedrene kosti
(neck T-score). Zeni se dodjeljuje po jedan bod ako je starija od 65 godina, ima tjelesnu
tezinu manju od 63,5 kg te ako nikad nije uzimala oralne kontraceptive ili ne uzima terapiju
estrogenima dulje od 6 mjeseci. Zene koje imaju barem 2 od navedenih kriterija odnosno 2

boda ili vise, upucuju se na denzitometrijsko snimanje (69).

Michaélsson 1 koautori objavili su ,kriterij tjelesne teZine* (engl. Body Weight Criterion)

prema kojem je denzitometrijsko snimanje indicirano u Zena sa tjelesnom teZinom manjom od

70 kg (70).

Instrument za samovrednovanje osteoporoze skr. OSTA (engl. Osteoporosis Self-assessment

Tool) je pocetno namijenjen populaciji postmenopauzalnih Zena u Aziji, no kasnije se
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pokazao korisnim u primjeni kod pripadnica bijele rase te je naziv skraen u OST (71).
Rezultati dobiveni bodovanjem predvidaju rizik za T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene
kosti. OST uzima u obzir dob i tjelesnu tezinu bolesnika a procjena se vrsi jednostavnim
grafickim prikazom procijenjenog rizika ili raCunanjem pomoc¢u formule: 0,2 (tezina-dob).
Prema broju bodova rizik za osteoporozu izrazava se kao niski (> 1), umjereni (1 do -3) i
visoki (< -3) (66).

Procjena predprobiranja rizika za osteoporozu OPERA (engl. Osteoporosis Prescreening Risk
Assessment) svakom od navedenih ¢imbenika rizika dodjeljuje po jedan bod: dobi > 65
godina, tjelesnoj tezini manjoj od 57 kg, prijelomu uz minimalnu traumu u dobi nakon 45
godina Zivota u anamnezi, ranoj menopauzi (prije 45-te godine Zivota), terapiji
kortikosteroidima tijekom vise od 6 mjeseci u dozi od > 5 mg dnevno. Zena kod koje je

ukupni broj bodova 2 ili ve¢i upucuje se na denzitometrijsko snimanje (41).

Racunanje bodova u svrhu selekcije Zena za denzitometrijsko snimanje primjenom kriterija
»Indikator rizika za osteoporozu“ skracenog naziva OSIRIS (engl. Osteoporosis Index of
Risk) nesto je kompleksnije a ukljuuje podatke o dobi, tjelesnoj tezini, uzimanju terapije

estrogenima i o prijelomu uz minimalnu traumu (72).

SOFSUREF (engl. The Study of Osteoporotic Fractures Simple Useful Risk Factor System) je
statisticki model koji se temelji na ¢imbenicima rizika za predvidanje T-vrijednosti < -2,5 u
regiji kuka (total hip T-score) u Zena u dobi > 67 godina. U ukupnom bodovanju po 1 bod
dodjeljuje se: tjelesnoj tezini manjoj od 68 kg, pusenju cigareta, prijelomu nakon 50-e godine
zivota u anamnezi. Tjelesnoj tezini manjoj od 59 kg dodjeljuju se 2 boda, a svakoj godini

nakon 65-e godine zivota dodaje se po 0,2 boda (73).

Procjena rizika za osteoporozu u muskaraca skr. MORES (engl. The Male Osteoporosis Risk
Estimation Score) je jedan od instrumenata za procjenu rizika za osteporozu u muskaraca.
Ve¢i broj bodova dodjeljuje se muSkarcima u starijoj dobi (4 boda za dob > 75 godina), onima
koji imaju manju tjelesnu tezinu (6 bodova za < 70 kg) te musSkarcima koji boluju od kroni¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a (3 boda). Muskarci u kojih je ukupni broj bodova 6 ili ve¢i upuéuju

se na denzitometrijsko snimanje (74).

17



1.7. Klini€ki algoritmi namijenjeni procjeni rizika za prijelom

Budu¢i da je glavna neZeljena posljedica osteoporoze prijelom kosti, danas se u
literaturi sve vise opisuju i u klinickoj praksi primjenjuju algoritmi za procjenu rizika za
prijelom. Osteoporoti¢ni prijelom nastaje kao kao rezultat minimalne traume (engl. low
trauma fracture) u poroti¢noj kosti. To se smatra prijelomom u odrasle osobe koji nastaje
padom sa stojece visine, bez znacajnije traume koja bi je mogla uzrokovati, najces¢e u
podrucju grudne i1 lumbalne kraljeznice, vrata bedrene kosti i podlaktice. Neki algoritmi
uzimaju u obzir samo ¢imbenike rizika za prijelom dok drugi uz ¢imbenke rizika u obzir
uzimaju i BMD izmjeren denzitometrijskim snimanjem. Navedeni instrumenti namijenjeni
procjeni rizika za prijelom su: FRAX, FORE FRC algoritam, Indeks prijeloma, Garvan
kalkulator, Qfracture score i CRMRF.

Svjetska zdravstvena organizacija oblikovala je 2008. godine Instrument procjene rizika za
prijelom poznat pod nazivom FRAX™ (engl. Fracture Risk Assessment Tool) kojim se moze
predvidjeti 10-godisnji rizik za prijelom. FRAX obuhvaca 12 ¢imbenika rizika (ukljucujuéi i
podatak o spolu), a moze se primjenjivati sa ili bez izmjerene vrijednosti BMD-a u regiji vrata
bedrene kosti, za svaki spol posebno. Nakon nedavnog uklju¢ivanja podataka i za Hrvatsku,
FRAX je danas dostupan za primjenu u 57 zemalja u svijetu. Budu¢i da izra¢un dobiven
pomoéu FRAX-a ovisi o epidemioloSkim podacima o prijelomima kuka i velikim
osteoporoticnim prijelomima u pojedinoj populaciji, specifican je za svaku populaciju
odnosno drzavu posebno. Primjenom FRAX-a moze se predvidjeti 10-godisnji rizik od tzv.
velikih osteoporoti¢nih prijeloma u bolesnika (kraljeznice, podlaktice, kuka ili proksimalnog
dijela nadlaktice) ili zasebno prijeloma kuka. Koristi se u procjeni rizika za prijelom u osoba
starijih od 40 godina koje nisu bile lijeCene zbog osteoporoze. Od 2008. godine je procjena
rizika za prijelom pomoéu FRAX-a dostupna na internetu na e-adresi:
http://www.shef.ac.uk/FRAX/ (24,62). Racunanje rizika za prijelom pomoc¢u FRAX-a
ukljuceno je u smjernice NOF-a za lijeCenje osteoporoze 2008. godine. Revidirani WHO
FRAX ™ iz 2010. godine nastao na temelju podataka specificnih za SAD 1 nakon provedene
opsezne procjene isplativosti (eng. cost-effectiveness analyses) ukljucen je u novije smjernice
NOF-a. Prema navedenim smjernicama farmakolosko lijeCenje treba razmotriti u osoba sa
osteopenijom na temelju denzitometrijskog mjerenja i FRAX-ovim 10-godisnjim rizikom za

prijelom kuka koji je > 3% ili za veliki osteoporoti¢ni prijelom od > 20% (54).
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Fondacija za edukaciju o osteoporozi i kalkulator za istrazivanje rizika za prijelom skr. FORE
FRC (engl. Foundation for Osteoporosis Education and Research Fracture Risk Calculator) je
algoritam koji predvida 10-godi$nji rizik za prijelom. Poput FRAX-a i ovaj algoritam je
dostupan kao web-aplikacija na https://riskcalculator.fore.org. Namijenjen je predvidanju 10-
godisnjeg rizika za prijelom u postmenopauzalnih zena i muskaraca starijih od 45 godina koji
ne uzimaju lijekove za osteoporozu. Rezultati se izrazavaju u % kao 10-godisnji rizik za
veliki osteoporotski prijelom (kraljeznice, kuka, podlaktice i nadlaktice) ili za prijelom kuka.

Rezultati se prikazuju brojcano ili graficki (75).

Black i suradnici konstruirali su tzv. BLACK-ov INDEKS PRIJELOMA (engl.The Black
Fracture Index) ¢ija je primarna uloga procjena rizika za prijelom a na taj se na¢in ujedno vrsi
1 odabir Zena u kojih je potrebno provesti denzitometrijsko testiranje. Primjenjuje se sa ili bez
mjerenja mineralne gustoce kosti. Razli¢iti broj bodova dodjeljuje se slijede¢im varijablama:
dobi, prijelomu kosti nakon 50-e¢ godine Zivota, prijelomu kuka u majke nakon 50-e godine
Zivota, tjelesnoj tezini < 56,9 kg, puSenju cigareta, podatku o koriStenju ruku ispitanice
prilikom podizanja sa stolice, te podatku o T-vrijednosti u regiji bedrene kosti (total hip T-

score) ukoliko je izvrSeno denzitometrijsko snimanje (76).

Garvan-ov kalkulator rizika za prijelom (engl. Garvan Fracture Risk Calculator) je nastao na
temelju podataka dobivenih u poznatoj medunarodnoj studiji ,,Dubbo Osteoporosis
Epidemiology Study* provedenoj u sklopu programa za istrazivanje kosti 1 minerala u Garvan
institutu za medicinska istrazivanja u Australiji. Dubbo studija, koja je zapocela 1989. godine,
ukljucila je viSe od 2500 muskaraca i1 Zena starijih od 60 godina iz australskog grada Dubbo.
Dostupna je kao web-aplikacija gdje nakon upisivanja traZzenih podataka (spol, dob, podatak o
netraumatskom prijelomu nakon 50-e godine Zivota, broj padova u posljednjih 12 mjeseci,
podatak 0 mjerenju mineralne gustoce kosti i tjelesnoj tezini) dobiva procjena 5-godisnjeg i
10-godisnjeg rizika za prijelom izrazen u postotcima (%). Web-aplikacija dostupna je na:

http://garvan.org.au/promotions/bone-fracture-risk/calculator/ (77).

,»Qfracture score® je noviji algoritam Kkoji procjenjuje 10-godisnji apsolutni rizik za nastanak
osteoporotskih prijeloma i prijeloma bedrene kosti u muskaraca i zena. Nastao je i namijenjen
je primjeni u populaciji muskaraca i Zena u Velikoj Britaniji. Ukljucuje Siri dobni raspon (dob
33-99 godina) te neke klini¢ke podatke koji nedostaju kod FRAX-a kao §to su broj padova,
diabetes melitus tip I, kardiovaskularne bolesti, podatak o bolesti jetre i bubrega, koriStenje

hormonske nadomjesne terapije, podatke o menopauzalnim simptomima i koriStenju
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triciklickih antidepresiva (78). Qfracture score takoder ima dostupnu web-aplikaciju za

primjenu u praksi: http://www.gfracture.org/

U primjeni algoritama za procjenu rizika za prijelom postoje i neka ograni¢enja. Prvo
ograni&enje u primjeni FRAX™, FORE FRC i Black Fracture Risk Index algoritama je to to
u predikciji rizika uzimaju u obzir samo BMD vrata femura, ali ne i BMD kraljeznice. Prema
preporukama Ettingera, kad je vrijednost BMD-a u podruéju kraljeznice znacajno niza nego u
regiji proksimalnog femura (neck i total hip BMD), tada u procjenu rizika za prijelom treba
ukljuciti BMD kraljeznice (79). Takoder, navedeni algoritmi ne obuhvacaju sve ¢imbenike
rizika za prijelom. I konacno, u primjeni FRAX-a i FORE FRC algoritma potrebna je
dostupnost interneta. No unato¢ navedenim ogranicenjima, navedeni algoritmi predstavljaju

znacajan napredak u predvidanju rizika za prijelom.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
Hipoteza

Modificirani upitnik o ¢imbenicima rizika za osteoporozu je ucinkovit i jednostavno

primjenjiv instrument predvidanja niske vrijednosti mineralne gustoce kosti

Ispunjavanjem modificiranoga upitnika moguca je preciznija identifikacija Zzena s

povecanim rizikom za primarnu osteoporozu

Ciljevi istrazivanja

OPCI CILJ: Napraviti modificirani upitnik procjene rizika za smanjenu kostanu masu prema

dostupnoj literaturi te procijeniti njegovu valjanost, pouzdanost i prakti¢énu primjenu

SPECIFICNI CILJEVI:

1. Primjena i evaluacija modificiranoga upitnika u identifikaciji Zena s malim, umjerenim i
visokim rizikom za nisku vrijednost mineralne gustoce kosti

2. Usporedna primjena modificiranoga upitnika sa ostalim instrumentima namijenjenim
predvidanju niske vrijednosti mineralne gustoce kosti

3. Identifikacija ¢imbenika rizika specifi¢nih za primarnu osteoporozu u zena starijih od 45
godina upucenih na inicijalno denzitometrijsko snimanje s posebnim osvrtom na Zene u
dobi od 45-64 godina

4. Oblikovanje grafickog prikaza za procjenu rizika za nisku vrijednost mineralne gustoce

kosti na temelju bodovanja prisutnih ¢imbenika rizika za osteoporozu
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3. ISPITANICE | METODE

3.1. Ispitanice

U presje¢no istrazivanje je uklju¢eno 1000 Zena u dobi od 45 godina i vise koje su
upucene od strane lijecnika opée medicine u nasu Kliniku radi mjerenja mineralne gustoce
kosti pomoc¢u dvoenergijske apsorpciometrije, a anamnesticki i uvidom u medicinsku
dokumentaciju je iskljuena sumnja na sekundarni uzrok osteoporoze. Prije snimanja od
ispitanica su dobiveni podaci o rizicnim c¢imbenicima za osteoporozu popunjavanjem
anamnestickih upitnika. Kriteriji iskljuenja su prethodno utvrdena koStana bolest ili
sekundarni uzrok osteoporoze, kao i uzimanje lijekova koji utjeCu na vrijednost mineralne
gustoce kosti. Sve ispitanice su prije ukljucivanja u ispitivanje potpisale informirani pristanak,
a istraZivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra ,,Sestre

milosrdnice* i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu.

3.2. Metode

3.2.1. Uzimanje podataka od ispitanica-popunjavanje upitnika

U ispitivanju je koriSten upitnik konstruiran po modelima ve¢ postojeéih validiranih
upitnika koristenih u kanadskoj multicentri¢noj studiji o osteoporozi tzv. CaMos (engl.
Canadian Multicentre Osteoporosis Study) (80, 81), prema preporukama NOF-a (54),
validiranih instrumenata za predvidanje rizika za osteoporozu (57-62, 82) te preliminarnih
istrazivanja. Preliminarno istrazivanje koriStenjem upitnika procjene rizika za nastanak
osteoporoze u nasoj Klinici zapocelo je 2009. godine. Budu¢i da je temeljem preliminarnih
istrazivanja procijenjeno da su navedeni upitnici, osobito onaj koristen u CaMos studiji,
preopsirni za potrebe ovog istraZivanja, izabran je samo odredeni broj pitanja iz navedenih
upitnika te je obuhvadena vecina pitanja zastupljenith u objavljenim instrumentima za
predvidanje niske vrijednosti BMD-a. Primjenom tako modificiranoga upitnika proveden je
prospektivni dio istrazivanja.

Podatke o ¢imbenicima rizika od ispitanica je uzimao u tu svrhu educirani ispitiva¢ prilikom
prvog dolaska na mjerenje mineralne gustoce kosti denzitometrijom popunjavanjem upitnika.
Navedeni podaci su: Zivotna dob u trenutku snimanja (godine), visina (cm), tjelesna tezina
(kg), indeks tjelesne mase (BMI; kg/m?), dob menopauze, trajanje postmenopauze (godine),
podatak o osteoporozi ili prijelomu kuka u majke nakon 50 godina zivota, prijelom uz

minimalnu traumu u osobnoj anamnezi nakon 45 godina Zivota, tip i lokalizacija prijeloma,
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podaci o puSenju, konzumiranju mlije¢nih proizvoda, alkoholnih pi¢a te provodenju tjelesne
aktivnosti (Slika 2). Menopauza je definirana kao odsutnost menstrualnog ciklusa od
najmanje godinu dana. Prije uklju¢ivanja u istrazivanje anamnesticki i uvidom u medicinsku
dokumentaciju je isklju¢ena sumnja na sekundarni uzrok osteoporoze: bolesti ili lijekovi koji
utjeCu na mineralnu gustoéu kosti (npr. reumatoidni artritis, maligne bolesti, terapija
kortikosteroidima u trajanju > 3 mjeseca, kemoterapija, terapija estrogenima, bisfosfonatima i

drugim lijekovima koji utjecu na kostani metabolizam).

Datum
Identifikacijski broj
Prezime i ime

Datum rodenja (dan/mjesec/godina)
Dob (godine)

Spol: M Z

Tjelesna teZina kg  Tjelesna visina cm

BMI kg/cm2

Dob menopauze (godine): Trajanje postmenopauze (godine):

Osteoporoza ili prijelom kuka u majke nakon 50-¢ godine Zivota 1- DA 2- NE
Prijelom uz minimalnu traumu u osobnoj anamnezi nakon 45-¢ godine Zivota 1- DA 2- NE
Tip (lokalizacija) prijeloma

Pusenje cigareta: 1-da
2- bivsi pusac
3- ne (nikada)

Konzumiranje alkoholnih pi¢a? 1- < 1 jedinice dnevno
2- 1-3 jedinice dnevno
3- > 3 jedinice dnevno

Tjelesna aktivnost®  1- < 2x tjedno
2- > 3x tjedno
3- aktivno bavljenje tjelesnom aktivnosti

Konzumiranje mlijeka i mlije¢nih proizvoda: 1-ne
2-18alica dnevno
3- 2/vise Salica dnevno

1- BMI- indeks tjelesne mase, BMI= tezina (kg) / visina2 (m)

2-Jedinica alkohola= ekvivalent 285 ml piva, 30 ml Zestokih pica ili 120 ml vina

3- iz ref. Identification and fracture outcomes of undiagnosed low mineral density in postmenopausal women. Results from the National
osteoporosis risk assessment, JAMA, 2001, 286: 2815-2822.

Slika 2 . Inicijalni modificirani upitnik za procjenu rizi¢nih ¢cimbenika za nastanak
osteoporoze
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3.2.2. Mjerenje mineralne gustoce kosti dvoenergijskom apsorpciometrijom

Denzitometrijom je izvrSeno mjerenje mineralne gusto¢e kosti (BMD) u podrucju kuka i
lumbalne kraljeznice (regija L1-L4) koriStenjem denzitometra Hologic Delphi C (Bedford,
USA) u Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu KBC ,,Sestre milosrdnice® u Zagrebu.
Rezultati dobiveni mjerenjem su iskazani u apsolutnim vrijednostima u g/cm? i kao T-
vrijednost koja predstavlja odstupanje rezultata mjerenja od prosje¢nog vrsnog BMD-a koji je
karakteristican za zdrave mlade djevojke (20-25 godina), iskazano u standardnim
devijacijama. Prema Kklasifikaciji SZO iz 1994. godine, rezultati koji su u rasponu T-
vrijednosti izmedu +1 i -1 oznac¢avaju normalnu kostanu masu, T-vrijednost izmedu -1 i -2,5
oznacava osteopeniju, a T-vrijednost < -2,5 osteoporozu. Tijekom statisticke analize odnosa
pojedinih rizi¢nih ¢imbenika sa dobivenim vrijednostima BMD-a kao i u prikazu rezultata,
koristene su vrijednosti izmjerene u regijama vrata bedrene kosti (neck T-score) i regije L1-

L4 kraljeznice (total T-score).

3.2.3. Primjena i obrada dobivenih podataka uz oblikovanje modificiranoga upitnika

3.2.3. A. Razvoj modificiranoga upitnika — pilot studija

U pilot studiju bilo je uklju¢eno 200 ispitanica (tzv. inicijalna ili razvojna kohorta) koje su
ispunjavale navedene ukljucujuce/iskljucujuce kriterije te od kojih su podaci dobiveni
popunjavanjem inicijalnog modificiranog upitnika. Na temelju statisticke logisticke
regresijske analize svake pojedinacne varijable (Cimbenika rizika) sa T-vrijednosti < -2,5
izmjerenoj ili u podrucju vrata bedrene kosti (neck T-score) 1i/ili u podrucju lumbalne
kraljeznice (total T-score za L1-L4) odabrane su one varijable koje najbolje predvidaju nisku
vrijednost BMD-a. Buduc¢i da je podrucje vrata bedrene kosti bilo podru¢je mjerenja u ostalim
klini¢ki validiranim instrumentima za usporedbu, one varijable koje su najbolje predvidjele T-
vrijednost < -2,5 u toj regiji odabrane su za uklju¢ivanje u novoformirani modificirani upitnik.
Generiranjem krivulje osjetljivosti (ROC krivulja od engl. Receiver Operating Curve), uzevsi
u obzir odabrane varijable, prema dobivenoj optimalnoj osjetljivosti i1 specificnosti odreden je
grani¢ni broj bodova koji predvida zadanu T- vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti

(Dijagram 1).
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OBLIKOVANJE MODIFICIRANOGA
UPITNIKA

(200 Zena = 45 godina)

Cimbenici rizika za osteoporozu — inicijalni upitnik

Hi-kvadrat test — T-vrijednost £ -2,5

Kruskal-Wallistest — : uregiji vrata bedrene kosti 1/il1 L1-14

Cimbenici rizika za osteoporozu (nakon selekcije)

T-vrijednost: = -1,0, <-1,0do -2,5,

< -2,5 uregiji vrata bedrene kosti

Hi-kvadrat test —> <::

Cimbenici rizika odabrani za
uklju¢ivanje u modificirani upitnik

Osjetljivost, specifiénost,
krivulja osjetljivost — >

Bodovanje doprinosa svakog ¢imbenika rizika za ukljucivanje
u modificirani upitnik

Osjetljivost, specifitnost,
krivulja osjetljivosti

—

Zavrsno bodovanje ¢imbenika rizika uklju¢enih u modificirani
upitnik- predvidanje rizika za niski BMD

Dijagram 1. Shematski prikaz postupka oblikovanja modificiranoga upitnika u pilot studiji



3.2.3. B. Primjena, evaluacija i prikaz rezultata novoformiranoga modificiranoga

upitnika

Novoformirani modificirani upitnik sa odabranim ¢imbenicima rizika zatim je primijenjen u
drugoj grupi ispitanica, tzv. validacijskoj kohorti (1000 ispitanica), istih ukljucujuéih i
isklju¢uju¢ih kriterija kao 1 ispitanice u pilot studiji. Sposobnost naseg bodovanja da
identificira ispitanice sa niskom vrijednosti BMD-a u podruc¢ju vrata bedrene kosti, izrazeno
kao 3 kategorije T-vrijednosti (< -2,5, < -2,0 i < -1,0), ocijenjena je raCunanjem osjetljivosti i
specifi¢nosti i povrSinom ispod krivulje (AUROC od engl. Area Under Receiver Operating
Curve). Prema optimalnoj osjetljivosti i specifi¢nosti odabrane su grani¢ne vrijednosti bodova
navedenih varijabli koje ¢e biti koriStene u konaénom modelu za predvidanje niske vrijednosti
BMD-a. Shematski prikaz primjene i evaluacije modificiranoga upitnika prikazan je u

Dijagramu 2.

3.2.4. Usporedna primjena novoformiranoga modificiranoga upitnika sa ostalim

instrumentima za predvidanje niske vrijednosti mineralne gustoée kosti

Za svaku od ukupno 1000 ispitanica u validacijskoj kohorti izra¢unat je broj bodova prema
zadanim kriterijima za pojedini instrument: modificirani upitnik, OST, ORAI i ABONE. U
procjeni uspjesnosti pojedinog instrumenta u predvidanju niske vrijednosti BMD-a za
ukljucujuéi broj bodova koristen je grani¢ni broj bodova predviden od autora svakog modela i
prema studijama u kojima su navedeni instrumenti validirani: 9 i vise bodova za ORAI, = 2
boda za ABONE, manje od 2 boda za OST (60, 66,69) (Tablica 1).

Evaluacija modificiranoga upitnika ucinjena je usporedbom (racunanjem osjetljivosti,
specificnosti 1 oblikovanjem ROC krivulje) naseg upitnika sa modelima ORAI, ABONE 1
OST u predvidanju 3 kategorije T-vrijednosti u podrucju vrata bedrene kosti: < -1,0; <-2,01i <
-2,5.
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PRIMJENA I EVALUACIJA
MODIFICIRANOGA UPITNIKA

(1000 Zena = 45 godina)

Bodovanje ¢imbenika rizika

Kriterij: grani€ni broj bodova instrumenta

Osjetljivost, specifitnost, —» : T-vrijednost: > -1,0, 2-1,0 do -2,5, < -

krivulja osjetljivosti 2,5 uregiji vrata bedrene kosti
—

Evaluacija modificiranoga upitnika

Usporedna primjena modificiranoga
upitnika sa ostalim instrumentima
(OST, ORAIL, ABONE)

Zavrsni tablicni i graficki prikaz
modificiranoga upitnika

Dijagram 2. Shematski prikaz primjene i evaluacije modificiranoga upitnika
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Tablica 1. Obiljezja instrumenata za predvidanje niske vrijednosti BMD-a, grani¢ni broj

bodova i na¢in bodovanja prema zadanim kriterijima

Granica bodova
za evaluaciju,

Instrument za predvidanje regia D.XA Racunanje broja bodova prema zadanom
. . . mjerenja i L
niske vrijednosti BMD-a o kriteriju
granicna T-
vrijednost
instrumenta
- Dob: 15 za> 75 godina
ORAI - Instrument za - g ;: gggi ggg:gg
procjenu rizika za VBK*ili LK** | 0 72 < 60 kg
osteoporozu <-2,0 3 72 60-69,9 kg
Terapija estrogenima: 2 ako je sad ne uzima
> Dob: 1 za > 65 godina
ABONE - Dob, tjelesna - Tezina: 17a <635 kg

tezina, neuzimanje estrogena

UK*** jli VBK* ili

Terapija estrogenima: 1 ako nikad nije uzimala
oralne kontraceptive ili terapiju estrogenima

LK**<-25 . . . .
najmanje 6 mjeseci
<2
OST- InStrumen_t za Racunanje bodova prema formuli:
samovrednovanje VBK*<-2,5 0,2x (tjelesna tezina (kg)-dob (godine))
osteoporoze

* VBK — T-vrijednost u regiji vrata bedrene kosti
** LK — ukupna T-vrijednost za podruéje L1-L4
*** UK — ukupna T-vrijednost u regiji kuka
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3.2.5. Oblikovanje novoformiranoga modificiranoga upitnika i grafickeg prikaza za

procjenu rizika za nisku vrijednost mineralne gustoce kosti

Nakon odabira ¢imbenika rizika i njihova bodovanja, zami$ljeni model novoformiranoga

modificiranoga upitnika prikazan je na Slici 3.

Varijabla kategorije Broj bodova
DOB 45-54
55-64
65-74
>75
TeZina (kg) <60
60-69
>70
Trajanje menopauze <5
(godine) 5-9
>10
Osteoporoza/prijelom 1- Da
kuka u obitelji 2- Ne
Prijelom nakon 45-e 1- Da
godine Zivota 2- Ne
Pusenje cigareta 1-da
2-bivsi
3-ne
Konzumiranje 1-ne
alkohola 2-prigodno
3-da
Konzumiranje 1-ne
mlijeka 2-13alica
3-2/vise
UKUPNI ZBROJ BODOVA: X
[Rizik za niski BMD: A = nizak
B= umjereni
C= visoki

Slika 3. Zamisljeni model modificiranoga upitnika sa C¢imbenicima rizika i zamiSljenim

nac¢inom bodovanja u svrhu predvidanja niske vrijednosti BMD-a
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Nakon evaluacije i validacije naseg modela, cilj je oblikovati graficki prikaz predvidanja
snizene vrijednosti BMD-a (izrazeno kao 3 kategorije T-vrijednosti) s obzirom na broj bodova
(Slika 4).

T-vrijednost

2.5 Rizik za niski BMD:
H nizak
Ej umjereni
m visok

22,0

1,0

! Broj bodova

Slika 4. Zamisljeni model grafickog prikaza predvidanja razli¢itih T-vrijednosti (-1,0; -2,0,

-2,5) prema ocekivanim rezultatima dobivenih bodovanjem
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3.3. Statisticke metode

Podaci su prikazani tablicno i grafi¢ki. Smirnov-Kolmogorovljevim testom je
napravljena analiza normalnosti raspodjele podataka i shodno dobivenim podacima su se u
daljnjoj analizi koristili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Razlike u kategorijskim
varijablama izmedu kategorija T-vrijednosti (>-1,0, <-1,0 do -2,5; < -2.5) analizirane su x* (hi-
kvadrat) testom, dok su se razlike u kvantitativnim vrijednostima analizirale Kruskal-
Wallisovim testom. Na temelju statisticke logisticke regresijske analize svake pojedinac¢ne
varijable (Cimbenika rizika) sa T-vrijednosti < -2,5 izmjerenoj ili u podruéju vrata bedrene
kosti (neck T-score) 1i/ili u podru¢ju lumbalne kraljeznice (total T-score za L1-L4) odabrane
su one varijable koje najbolje predvidaju nisku vrijednost BMD-a. Od odabranih varijabli, za
svaku pojedina¢nu varijablu koja predvida T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti
izvedene su krivulje osjetljivosti (engl. Receiver Operating Curve, skr. ROC) te su na temelju
najoptimalnije dobivene osjetljivosti i specificnosti utvrdene grani¢ne vrijednosti svake
pojedinacne varijable koja ¢e biti koriStena u daljnjem bodovanju. Temeljem tih podataka, na
pilot uzorku (inicijalna kohorta) je na¢injeno najoptimalnije bodovanje upitnika u predvidanju
T-vrijednosti < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti te je isti naCin bodovanja primijenjen na
ukupnom broju ispitanica (validacijska kohorta). Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane
znacajnima. U analizi se koristila programska podrska MedCalc Statistical Software version

13.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).
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4. REZULTATI

4.1. Rezultati pilot studije — odabir klini¢kih varijabli za oblikovanje modificiranoga
upitnika na temelju statisticke analize

U prvoj fazi oblikovanja modificiranoga upitnika, u pilot studiji, bilo je uklju¢eno 200
ispitanica u dobi od 45 godina i vise koje su zadovoljavale ukljucujuce /iskljucujuce kriterije
za sudjelovanje u istrazivanju. Zastupljenost pojedinih ¢imbenika rizika u odnosu na najnizu
T-vrijednost izmjerenu u regiji vrata bedrene kosti ili u podru¢ju lumbalne kraljeznice
prikazana je u Tablici 2. Uporabom hi-kvadrat (%) testa nisu registrirane statisti¢ki znadajne
razlike izmedu 3 skupine ispitanica prema izmjerenoj T-vrijednosti (> -1,0; <-1,0 do -2,5; < -
2,5) s obzirom na navedene ¢imbenike rizika: osteoporozu ili prijelom kuka u majke nakon
50-e godine zivota u obiteljskoj anamnezi, prijelom uz minimalnu traumu nakon 45-e godine
Zivota u osobnoj anamnezi, puSenje cigareta, konzumaciju alkoholnih pi¢a, konzumaciju
mlijeka i mlije¢nih proizvoda, tjelesnu aktivnost i uzimanje hormonske nadomjesne terapije u
anamnezi (Tablica 2).

Tablica 2. Prikaz raspodjele i statisti¢ke povezanosti rizi¢nih ¢imbenika s obzirom na zadanu

T-vrijednost u pilot studiji (200 ispitanica u pilot studiji)

5 STATUS (N=200)
Cimbenici rizika T-vrijednost | T-vrijednost | T-vrijednost Uku
i statisticka znacajnost >-1,0 <-1,0do>-25 <-25 pno
N % N % N % N %
OP u obitelji* Ne 59 95,2 85 89,5 40 93,0 184 92,0
P=0422 Da 3 4,8 10 10,5 3 7,0 16 8,0
Prijelom Ne 55 88,7 77 81,1 32 74,4 164 82,0
P=0.163 Da 7 11,3 18 18,9 11 25,6 36 18,0
Pusenje Nikada 43 69,4 65 68,4 33 76,7 141 70,5
Bivsi 4 6,5 9 9,5 2 4,7 15 7,5
P=0,787 Da 15 24,2 21 22,1 8 18,6 44 22,0
Alkohol <1jed. 57 91,9 88 92,6 37 86,0 182 91,0
1-3 jed. 5 8,1 7 7,4 6 14,0 18 9,0
P=0,435 > 3 jed. 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Konzumiranje Ne 20 32,3 28 29,5 9 20,9 57 28,5
mlijeka i mlijeCnih 4 g5)icq 28 452 45 47,4 24 55,8 97 48,5
proizvoda )
P=0,763 Vise 14 22,6 22 23,2 10 23,3 46 23,0
Tjelesna aktivnost Ne 14 22,6 26 27,4 13 30,2 53 26,5
< 2x tiedno 45 72,6 68 71,6 28 65,1 141 70,5
P=0,536 2 3x tjedno 3 4,8 1 11 2 47 6 3,0
HNT** Ne 56 90,3 86 90,5 40 93,0 182 91,0
P=0871 Da 6 9,7 9 9,5 3 7,0 18 9,0

U analizi je koriten y* test uz statisticku zna¢ajnost p<0,05
*osteoporoza ili prijelom kuka u majke nakon 50-e godine Zivota u obiteljskoj anamnezi
** uzimanje hormonske nadomjesne terapije
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Tri skupine ispitanica prema zadanim kategorijama T-vrijednosti u regiji vrata bedrene kosti
ili u podruc¢ju lumbalne kraljeznice (> -1,0; < -1,0 do -2,5; < -2,5) statisticki su se zna¢ajno
razlikovale s obzirom na dob, tjelesnu tezinu (TT), tjelesnu visinu (TV) i trajanje menopauze.
Nije registrirana statisticki znacajna razlika s obzirom na indeks tjelesne mase (BMI) i dob

menopauze (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela i statisticka povezanost rizicnih ¢imbenika s obzirom na T- vrijednost u

regiji vrata bedrene kosti ili u podruc¢ju lumbalne kraljeznice u pilot studiji (200 ispitanica)

'I.'-vrij.ed.rvlost _ Srednja sD percentile
i statisticka Broj - 50
s vrijednost 25 . 75

znacajnost (medijan)
DOB >-1,0 62 55,65 8,19 49,75 54,00 59,25
(god) <1,0>25 | 95 60,36 9,90 52,00 60,00 68,00
P <0,001 <25 43 66,14 10,24 58,00 64,00 75,00
TT >-10 62 75,77 12,31 67,00 75,00 84,00
(kg) <-10>25 | 95 70,23 9,07 64,00 70,00 77,00
*P=0,006 <25 43 68,91 11,10 61,00 68,00 75,00
TV >-1,0 62 165,27 5,48 160,00 165,00 169,25
(cm) <1,0>25 | 95 163,28 6,01 160,00 164,00 168,00
*P=0.002 <25 43 160,93 6,04 158,00 160,00 165,00
BMI_ >-10 62 27,76 4,61 24,13 27,35 31,30
(kg/m°) <-1,0>25 | 95 26,39 3,51 23,50 26,20 29,40
P=0,259 <25 43 26,69 4,55 23,00 26,50 29,30
Dob >-1,0 42 48,90 5,35 45,00 49,00 53,00
E“gg?pauze <-10>25 | 78 48,21 5,17 45,00 49,00 52,00
pg:o,gsg <25 42 48,12 6,11 44,75 50,00 52,50
Trajanje >-1,0 62 6,37 8,32 0,00 3,50 7,25
E“gg;’pauze <10>25| 95 11,87 10,53 3,00 9,00 21,00
*%<0,001 <25 43 17,03 10,45 10,00 15,00 24,00

U analizi je koristen Kruskal-Wallis test; vrijednosti p<0,05 su statisti¢ki znacajne i oznaCene sa*
SD- standardna devijacija

U cilju dodatne usporedbe naseg modela sa ostalim instrumentima koji su u obzir uzimali T-
vrijednost u regiji vrata bedrene kosti, uporabom XZ testa dodatno je ucinjena usporedba svake
pojedinacne varijable za svaku od 3 kategorije T-vrijednosti u regiji vrata bedrene kosti u
odnosu na ostale kategorije T-vrijednosti (<-2,5 : ostali; < -2,0 : ostali; < -1,0 : ostali). Budu¢i
da su se dob ispitanica, tjelesna tezina, tjelesna visina i trajanje menopauze pokazali

znacajnim u predikciji za sve zadane kategorije T-vrijednosti u regiji vrata bedrene kosti, te
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varijable su koriStene u daljnjem formiranju naseg mjernoga instrumenta za predvidanje niske

vrijednosti BMD-a. Tjelesna tezina pokazala je grani¢nu znaajnost u predvidanju T-

vrijednosti < -2,5, no za ostale T- vrijednosti (< -2,0 i < -1,0) pokazala je visoku statisticku

znacCajnost (Tablica 4).

Tablica 4. Prikaz povezanosti pojedinih klinickih varijabli prema kategorijama T-vrijednosti

u regiji vrata bedrene kosti

Varijabla

T-vrijednost

Statisticka
znacajnost (P)

DOB/dexa
(god)

TT
(ko)

TV
(cm)

BMI
(kg/m?)

Dob
menopauze

(god)

Trajanje
menopauze
(god)

<25
<2,0
<1,0

<25
<2,0
<1,0

<25
<2,0
<1,0

<-2,5
<-2,0
<-1,0

<25
<-2,0
<1,0

<-2,5
<-2,0
<-1,0

<0,001*
0,001*
<0,001*

0,213
0,003*
<0,001*

0,006*
0,005*
0,002*

0,797
0,132
0,057

0,388
0,067
0,142

<0,001*
0,000*
<0,001*

U analizi je koristen x° - test; vrijednosti p<0,05 su statisticki
znacajne i oznacene sa*
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Za svaku pojedina¢nu varijablu koja predvida T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti
izvedene su krivulje osjetljivosti te su na temelju najoptimalnije dobivene osjetljivosti i
specificnosti utvrdene grani¢ne vrijednosti svake pojedinacne varijable koja ¢e biti koriStena u
daljnjem bodovanju.

S obzirom na dobivene ROC krivulje, najznacajniji prediktori za T-vrijednost < -2,5 u regiji
vrata bedrene kosti su: duljina trajanja menopauze, dob ispitanica, tjelesna visina i tjelesna
tezina. Primjenom hi-kvadrat testa najveca statisticka povezanost izmedu odabranih varijabli i
T- vrijednosti < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti utvrdena je za: trajanje menopauze >14
godina (osjetljivost 86,7%; specificnost 71,4%), zatim za dob > 65 godina (osjetljivost 80,0%;
specifi¢nost 74,1%), tjelesnu visinu < 160 cm (osjetljivost 80,0%; specificnost 65,9%) dok je
podjednaka osjetljivost ali manja specifi¢nost utvrdena za tjelesnu tezinu < 73 kg (osjetljivost

80,0%, specifi¢nost 43,2%) (Tablica 5).

Tablica 5. Prikaz osjetljivost, specificnosti i povrSine ispod krivulje osjetljivosti varijabli

odabranih za uklju¢ivanje u modificirani upitnik

Varijabla OSJ‘EE'/f)')VOSt Spec(‘ogc)“"“ AUROC
Trajanje menopauze > 14 86,7 71.4 0,836
godina
Dob > 65 godina 80,0 74,1 0,795
Tjelesna visina < 160 cm 80,0 65,9 0,711
Tjelesna tezina < 73 kg 80,0 43,2 0,597

AUROC - povrsina ispod krivulje osjetljivosti

S obzirom na doprinos predvidanju rizika za T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene
kosti svakom ¢imbeniku rizika dodijeljen je odredeni broj bodova: po 3 boda za dob > 65
godina i za trajanje menopauze > 14 godina, 2 boda za tjelesnu visinu < 160 cm i 1 bod za

tjelesnu tezinu do 73 kg (Tablica 6).
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Tablica 6. Bodovanje pojedinih varijabli uklju¢enih u modificirani upitnik s obzirom na

njihov doprinos predvidanju rizika za T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti

. » Rizik za Dodijeljen
Varijabla kategorije T-vrijednost broj bodova
<-2,5 u regiji VBK*

<65 0,270 -
DOB/dexa (godine) >65 3,083 3
Trajanje menopauze <14 0,187 -
(godine) > 14 3,025 3
Tjelesna visina > 160 0,303 -
(godine) <160 2,349 2
>73 0,463 -

Tjelesna tezina (kg)
<73 1,410 1

* VVBK- vrat bedrene kosti

Generiranjem krivulje osjetljivosti uzevsi u obzir sve 4 varijable (dob > 65 godina,
trajanje menopauze > 14 godina, tjelesnu visinu < 160 cm 1 tjelesnu tezinu < 73 kg) utvrdeno
je da se zastupljeno$¢u viSe od 6 bodova postize visoka osjetljivost (80%) 1 specifi¢nost
(81,6%) u predvidanju T-vrijednosti < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti. Zbog toga je za
novoformirani model predvidanja niske vrijednosti BMD-a odabran Kriterij sa granicom

bodovanja veCom od 6 bodova (Slika 5).
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MODIFICIRANI UPITNIK SA > 6 BODOVA
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Slika 5. Prikaz krivulje osjetljivosti novoformiranog bodovanja ako su uklju¢ene 4 varijable:
dob ispitanice > 65 godina, trajanje menopauze > 14 godina, tjelesna visina < 160 cm i
tjelesna tezina < 73 kg. Za postizanje osjetljivosti od 80% 1 specificnosti od 81,62 %,

ispitanice moraju imati vise od 6 od ukupno 9 mogucih bodova prema zadanim grani¢nim

vrijednostima za pojedini ¢imbenik rizika
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4.2. Primjena novoformiranoga modificiranoga upitnika

4.2.1. Demografske i klinicke karakteristike ispitanica

Novoformirani upitnik sa 4 odabrana kriterija primijenjen je u 1000 Zena u dobi > 45 godina
(validacijska kohorta) koje su zadovoljavale jednake ukljucujuce i iskljucujuce kriterije kao i
ispitanice u pilot studiji. Prosje¢na dob ispitanica bila je 60,4 godina (raspon 45-87). U
postmenopauzi je bilo 841 (84,1%) ispitanica sa trajanjem menopauze u rasponu od 1-54
godine (prosjek 13,7). Dobiveni anamnesti¢ki podaci o osteoporozi u obitelji bili su nesto
opSirniji od trazenih prema upitniku te je osteoporozu u obitelji navelo 67 (6,7%) ispitanica:
58 u majke, u 6 ispitanica osteoporozu je imala sestra, u dvije ispitanice baka, a kod jedne
Ispitanice osteoporozu je imao otac. Prema klasifikaciji SZO za vrijednosti indeksa tjelesne
mase 355 (35,5%) ispitanica imalo je urednu tjelesnu tezinu (BMI od 18,5-24,9), 420 (42,%)
prekomjernu tjelesnu tezinu (BMI od 25-29.9) a u 21,2% 1 0,8% ispitanica je utvrdena
pretilost odnosno teska pretilost. Od 593 ispitanice sa tjelesnom tezinom < 73 kg njih 35% je
imalo normalan BMI (18,5-24,9) dok je 229 (22,9%) odnosno 14 (0,14%) Zena imalo
prekomjernu tjelesnu tezinu odnosno debljinu. Demografske karakteristike i zastupljenost
pojedinih riziénih ¢imbenika za osteoporozu u 1000 ispitanica ukljuenih u istraZivanje
prikazano je u Tablici 7. Anamnesti¢ki podatak o prijelomu bilo koje lokalizacije navelo je
ukupno 163 (16,3%) ispitanica. Najveci broj prijeloma registriran je u podrucju podlaktice
(37,4%), zatim u podrucju skocnog zgloba (10,4%), potkoljenice (10,4%) 1 kostima stopala
(10%), dok je manji broj zabiljezen u ostalim lokalizacijama (rebra, kraljesci, Saka, nadlaktica,

kljuéna kost). Visebrojni prijelomi zabiljeZeni su u 24 (14,7%) ispitanice.
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Tablica 7. Demografske i klinicke karakteristike ispitanica (n=1000)

Obiljezje

Rezultat

Dob (godine) *

60,4 (45-87)

Tjelesna teZina (kg) *

71,7 (43-120)

Tjelesna visina (cm) *

163,3 (145-185)

BMI * 26,9 (16,8-46,2)
BMI**
<18,5 5 (0,5)
18,5-24,9 355 (35,5)
25-29,9 420 (42,0)
30-39,9 212 (21,2)
>40 8 (0,8)
Dob menopauze (godine) * 48,4 (26-57)
(n=841)
Trajanje menopauze (godine) * 13,7 (1-54)
(n=841)
Osteoporoza u obitelji ** 67 (6,7)
Prijelom u anamnezi ** 163 (16,3)
PuSenje cigareta u anamnezi **
Nepusac 700 (70,0)
Sadasnji pusac 197 (19,7)
Bivsi pusac 103 (10,3)
Konzumacija alkohola™*
<1 jedinice dnevno™" 902 (90,2)
1-3 jedinice dnevno 98 (9,8)
Konzumacija mlijeka i mlije¢nih
proizvoda **
Ne konzumira 319 (31,9)
1 salica dnevno 474 (47,4)
Vise od 2 salice dnevno 207 (20,7)
Tjelesna aktivnost **
< 2x tjedno 322 (32,2)
> 3x tjedno 664 (66,4)
Aktivna tjelesna aktivnost 14 (1,4)

* prosjek (raspon)
** broj (%)

*** jedinica alkohola= ekvivalent 285 ml piva, 30 ml Zestokih pica ili 120 ml vina
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4.2.2. Raspodjela ispitanica prema registriranoj vrijednosti mineralne gustoée kosti

Uzevsi u obzir najnizu izmjerenu T-vrijednost u jednoj od regija mjerenja (vrat bedrene kosti
ili ukupnu vrijednost za L1-L4) osteoporoza (T-vrijednost < -2,5) je registrirana u 223
(22,3%) ispitanice, a osteopenija (T-vrijednost < -1,0) u njih 487 (48,7%). U skupini
ispitanica u dobi od 45-64 godine T-vrijednost < -2,5 registrirana je u ukupno 110 (16,2%)
zena: u 12,8% u podrucju L1-L4, u njih 0,9% u regiji vrata bedrene kosti, a u 2,5 % zZena u
obje regije. U skupini ispitanica u dobi 65 godina i vise, T-vrijednost < -2,5 izmjerena je u
113 (34,4%) zena: 21(6,5 %) u regiji vrata bedrene kosti, 19,7% u podru¢ju L1-L4, a u 9,1%
njih u obje regije. Zastupljenost pojedinih kategorija T-vrijednosti (> -1,0; <-1,0 do -2,5; < -

2,5) prema regijama mjerenja prikazana je u Tablici 8.

Tablica 8. Raspodijela ispitanica prema registriranim T-vrijednostima u podrucju vrata

bedrene kosti i lumbalne kraljeznice (L1-L4)

Broj (%) Broj (%)
ispitanica ispitanica
45 - 64 godina > 65 godina
(n=680) (n=320)
T-vrijednost
vrat  bedrene
kosti
>-1,0 338 (49,7) 81 (25,3)
<-1,0do-2,5 319 (46,9) 189 (59,1)
<-25 23 (3,4%) 50 (15,6)
T-vrijednost
L1-L4
>-1,0 319 (46,9) 107 (33,4)
<-1,0do-2,5 257 (37,8) 121 (37,8)
<-25 104 (15,3) 92 (28,8)
T-vrijednost
<-25
Obje regije 17 (2,5) 29 (9,1)
Samo VBK 6 (0,9) 21 (6,5)
Samo L1-L4 87 (12,8) 63 (19,7)
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4.2.3. Raspodjela ispitanica prema zastupljenosti pojedinih klini¢kih varijabli

odabranih i bodovanih na temelju modificiranoga upitnika

U skupini ispitanica starijih od 65 godina, 209 (65,3%) imalo je ispunjen Kkriterij za
predvidanje niske vrijednosti BMD-a primjenom modificiranoga upitnika: 61 sa 7 bodova, 48
ispitanica sa 8 bodova, a 100 ispitanica imalo je 9 bodova.

U skupini ispitanica u dobi od 45 do 64 godine, niti jednoj ispitanici nije dodijeljeno vise od 6
bodova. Najveci broj ispitanica u dobi do 64 godine imalo je 1 bod (34,7%), a 198 (29,1%)
Ispitanica nije dodijeljen niti jedan bod (Tablica 9).

Tablica 9.  Broj dodijeljenih bodova primjenom modificiranoga upitnika u dvije grupe

ispitanica s obzirom na dob (45-64 godine i > 65 godina)

Broj | Broj (%) ispitanica | Broj (%) ispitanica
bodova 45 - 64 godina > 65 godina

(n=680) (n=320)

0 198 (29,1) 4(12)

1 236 (34.7) 0

2 39(57) 1(03)

3 165 (24,3) 14 (4,4)

4 17 (2,5) 6 (1,9)

> 8(12) 4(12)

6 17 (2,5) 82 (25.6)

U 0 61 (19,1)

8 0 48 (15)

2 0 100 (31,3)

T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti registrirana je u ukupno 73 (7,3%)
ispitanice. U skupini Zena od 45 -64 godine navedena T-vrijednost registrirana je u njih 23

(3,4%): 1 ispitanica je imala 0 bodova, dvije 4 boda, 8 je imalo 3 boda, a 11 (48 %) Zena
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imalo je samo 1 bod koji je dodijeljen zbog kriterija tjelesne tezine < 73 kg. Ukupno je 20

(87%) zena u toj skupini imalo tjelesnu tezinu manju od 73 kg.

U dobnoj skupini > 65 godina T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene Kkosti

izmjerena je u 50 Zena: 22 (44%) ispitanica imalo je 9 bodova, a manje od grani¢nih 7 bodova

imalo je njih 5. 33 (66%) ispitanica u toj dobnoj skupini imalo je tjelesnu visinu < 160 cm.

Ispitanice u dobi > 65 godina sa osteoporozom u regiji vrata bedrene kosti, a u usporedbi sa

mladom skupinom, bile su u prosjeku 17,2 godina starije, imale su vecu prosjecnu tjelesnu

tezinu (67,9 prema 63,9 kg), nizu tjelesnu visinu (159,7 prema 164,7 cm) i znatno dulje

prosjecno trajanje menopauze (25,8 prema 7,3 godine) (Tablica 10).

Tablica 10. Usporedba dvije grupe ispitanica (45-64 godine i > 65 godina) sa izmjerenom T-

vrijednosti < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti s obzirom na zastupljenost pojedinih varijabli

Broj ispitanica (%)

Broj ispitanica (%)

- 45-64 godine > 65 godina

Varijabla (n=23) (n= 50)
Dob (godine)
Srednja vrijednost (raspon) 56,4 (45-63) 73,6 (65-86)
Tjelesna teZina (kg)
Srednja vrijednost (raspon) 63,9 (52-87) 67,9 (50-90)
<60 9(39,1) 13 (26,0)
61-73 11 (47,8) 24 (48,0)
>74 3 (13,1) 13 (26,0)

Tjelesna visina (cm)
Srednja vrijednost (raspon)

164,7 (153-173)

159,7 (150-173)

<160 7 (30,4) 33 (66,0)
> 161 16 (69,6) 17 (34,0)
Trajanje menopauze (godine)
Srednja vrijednost (raspon) 7,3 (0-21) 25,8 (15-54)
1-5 9(38,1) 0
6-14 11 (47,8) 0
15-20 2(8,7) 13(26,0)
21-29 1(4,3) 19 (38,0)
>30 0 18 (36,0)
Dodijeljen broj bodova

0| 1(8,7) 0

1|11 (47,8) 0

21 0 0

3| 8(34,8) 0

4| 2(8,7) 0

5/ 0 0

6| O 5(10,0)

710 14 (28,0)

8| 0 9 (18,0)

9/ 0 22 (44,0)
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4.3. Evaluacija modificiranoga upitnika

Novoformirani modificirani upitnik primijenjen je u 1000 ispitanica, te je svakoj dodijeljen

odgovarajuc¢i broj bodova prema prisutnim ¢imbenicima rizika. Povezanost broja bodova sa

niskom vrijednosti BMD-a u podru¢ju vrata bedrene kosti, izrazeno za 3 kategorije T-

vrijednosti, ocijenjena je racunanjem osjetljivosti i specifi¢nosti i krivuljom osjetljivosti. Na§

upitnik je pokazao najbolju sposobnost predvidanja niske vrijednosti BMD-a u podrucju vrata

bedrene kosti uzimajuéi kao kriterij granicu bodova > 6 bodova: za T-vrijednost < -2,5

(osjetljivost 58,9%; specificnost 82,1%) i za T-vrijednost < -2,0 (osjetljivost 47,2%;

specificnost 84,9%). U predvidanju T- vrijednosti < -1,0 specifi¢nost raste (91,4%) ali uz pad
osjetljivosti (29,8%) (Tablica 11)

Tablica 11. Osjetljivost i specifi¢nost naSeg upitnika u predvidanju razli¢itih kategorija T-

vrijednosti (<-2,5; <-2,0: <-1,0) u regiji vrata bedrene kosti

E’ggj;) va | Osi e’([;i ivost ggﬁlﬁ\i;si Specigénost si?:f;ﬁcé:l sgt OR 95goRza
= 58,9 46,77-70,29 82,1 79,47-8451 | 657 | 3,89-117
=l 472 39,75-54,79 84.9 82,24-8726 | 502 | 348-7,22
<-1,0 29,8 26,08-33,68 91,4 88,3-9391 | 451 | 3,04-6,82

ClI — raspon pouzdanosti (engl. confidence interval)
OR - omjer izgleda (engl. odds ratio)
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4.4. Rezultati usporedne primjene modificiranoga upitnika sa ostalim instrumentima za

predvidanje niske vrijednosti mineralne gustoce kosti

Svakoj od ukupno 1000 ispitanica dodatno je dodijeljen broj bodova prema zadanim
kriterijima za pojedini instrument: OST, ORAI i ABONE. U procjeni uspjesnosti pojedinog
instrumenta u predvidanju niske vrijednosti BMD-a za ukljucujuéi broj bodova koristen je
grani¢ni broj bodova predviden od autora svakog modela i prema studijama u kojima su
navedeni instrumenti validirani: 9 i vise bodova za ORAI, = 2 boda za ABONE, manje od 2
boda za OST (Tablica 1), (60, 66, 69). Primjenom ukljucujuceg kriterija od > 6 bodova (dakle,
7-9 bodova), a u usporedbi sa ostalim instrumentima, na$ upitnik je sveukupno pokazao
podjednaku sposobnost u predvidanju svih zadanih kategorija T-vrijednosti u podrucju vrata
bedrene kosti. Vrijednosti OR (od engl. odds ratio), pokazatelji kvalitete predikcije bodovanja,
za T-vrijednost < -1,0 u regiji vrata bedrene kosti bile su u rasponu od 3,4 za ABONE do
4,51 za na$ upitnik. Za nize T- vrijednosti sposobnost predikcije svih upitnika je nesto veca:
za T-vrijednost < -2,0 u rasponu od 5,02 za nas upitnik do 6,32 za ABONE, a za T-vrijednost
< -2,5 u rasponu od 5,95 za OST do 6,95 za ORAI. Medutim, nas upitnik je pokazao znatno
vecu specificnost ali manju osjetljivost za sve tri kategorije T-vrijednosti: od 82,1% za T-
vrijednost < -2,5 do 91,4% za T-vrijednost < -1,0. U usporedbi sa ostalim instrumentima,
ORAI je pokazao najvecu osjetljivost za sve zadane T-vrijednosti (< -2,5, < -2,0 i < -1,0)
(Tablica 12).
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Tablica 12. Osjetljivost i specifiénost naSeg upitnika te usporedba sa ostalim instrumentima
u predvidanju razli¢itih kategorija T-vrijednosti u podru¢ju vrata bedrene kosti (<-2,5; <-2,0:

<-1,0)
% (95% CI)
Osjetljivost | Specifi¢nost OR 95% za OR
T-vrijednost
<-25
Nas upitnik 58,9 82,1 6,57 3,89-11,7
ORAI 86,30 (76,25 - 93,23) 52,48 (49,21-55,7) 6,95 3,5-15,4
ABONE 83,56 (73,05-91,21) |55,90 (52,63-59,14) 6,44 3,37-13,31
OST 80,82 (69,92 - 89,10) 58,58 (55,33 - 61,77) 5,95 3,22-11,71
T-vrijednost
<-2,0
Nas$ upitnik 47,2 84,9 5,02 3,48-7,22
ORAI 81,67 (75,23 - 87,03) 56,53 (53,06 - 59,96) 5,79 3,83-8,94
ABONE 80,56 (74,01 -86,07) 60,42 (56,97 - 63,79) 6,32 4,21 -9,66
OST 77,22 (70,39 - 83,13) 62,93 (59,52 - 66,24) 5,75 3,91-8,59
T-vrijednost
<-1,0
Nas$ upitnik 29,8 91,4 4,51 3,04-6,82
ORAI 64,20 (60,15- 68,10) 68,90 (64,22 -73,31) 3,97 3,01-5,24
ABONE 59,24 (55,11 -63,27) | 70,02 (65,38 -74,39) 3,4 2,58 - 4,48
OST 58,18 (54,05-62,22) | 74,94 (70,5-79,02) 4,16 3,13-554

ClI — raspon pouzdanosti (engl. confidence interval)
OR — omjer izgleda (engl. odds ratio)

4.5. Zavrsni tabli¢ni i graficki prikaz modificiranoga upitnika

Konac¢ni graficki prikaz primjene bodovanja oblikovan je na temelju povezanosti T-
vrijednosti u regiji vrata bedrene kosti sa brojem bodova koji su dodijeljeni na temelju
modificiranoga upitnika. U tzv. ,rasprSenom prikazu* regresijski pravac prikazuje negativnu
linearnu povezanost broja bodova sa T-vrijednosti u regiji vrata bedrene kosti: veci broj
bodova predvida nizu T-vrijednost.

lako je regresijski pravac pokazao ocekivanu negativnu linearnu povezanost izmedu
veceg dodijeljenog broja bodova i nize T-vrijednosti u regiji vrata bedrene kosti, zbog rasapa

broja bodova u povezanosti sa pripadaju¢im T-vrijednostima, prikazana korelacija nije
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potpuna. lako su nize T-vrijednosti ve¢im dijelom povezane sa ve¢im brojem dodijeljenih
bodova, u odredenog broja ispitanica kojima je dodijeljen manji broj bodova denzitometrijsko
snimanje bilo bi propusteno odnosno ne bi bilo indicirano denzitometrijsko snimanje

primjenom modificiranog upitnika (Slika 6).
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Slika 6. Rasprseni prikaz odnosa broja bodova dobivenih primjenom modificiranoga upitnika

sa pripadaju¢im T-vrijednostima u regiji vrata bedrene kosti

S obzirom na graficki prikaz dobiven na temelju primjene modificiranog upitnika, umjesto
zami$ljenog modela sa 3 kategorije bodova oblikovan je graficki prikaz sa samo dvije
kategorije: niskim (< 6 bodova) i visokim (7-9 bodova) rizikom za niski BMD (Slika 7).

Sukladno tome, kona¢ni model modificiranoga upitnika takoder je oblikovan na nacin da

sadrzi dvije kategorije bodova u predvidanju rizika za niski BMD (Slika 8).
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Rizik za niski BMD:

(ﬂ]ﬂmﬂ) visoki
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Slika 7. Konac¢ni grafi¢ki prikaz predvidanja razli¢itih kategorija T-vrijednosti u podrucju
vrata bedrene kosti prema ocekivanim rezultatima dobivenim bodovanjem na temelju

modificiranoga upitnika

Varijabla Kategorije Broj bodova
Trajanje menopauze >14 3
(godine) <14 0
DOB > 65 3

<65 0
Tjelesna visina (cm) <160 cm 2
> 160 cm 0
Tezina (kg) <73 kg 1
> 73 kg 0
UKUPNI BROJ| Maksimalno 9 bodova
BODOVA:
Rizik za niski BMD: ?_g nviissl:)iki

Slika 8. Novoformirani modificirani upitnik sa zadanim ukljuc¢ujué¢im kriterijima i na¢inom
bodovanja
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5. RASPRAVA

Vec¢ina postojeCih smjernica za upucivanje zena na denzitometrijsko snimanje
preporucuje mjerenje mineralne gusto¢e kosti u Zena starijih od 65 godina neovisno o
¢imbenicima rizika za osteoporozu, te u postmenopauzalnih zena mladih od 65 godina uz
prisutnost rizi¢nih ¢imbenika kao S§to su reumatoidni artritis, bolesti gastrointestinalnog
sustava, hipertireoza, hiperparatireoidizam, te druge bolesti i primjena lijekova koji negativno
utjeCu na metabolizam kosti (52, 54, 56). Osim bolesti i lijekova za koje je utvrden rizik za
nastanak osteoporoze, u literaturi su opisani brojni drugi ¢imbenici rizika za osteoporozu, no
doprinos pojedinih je specifi¢an za svaku promatranu populaciju. Upravo je stoga unato¢ vec
postoje¢im instrumentima za predvidanje niske vrijednosti mineralne gustoce kosti potrebno
evaluirati njithovu primjenu u dotad neispitivanoj populaciji. Na taj na¢in moze se utvrditi
koji od postojecih instrumenata najto¢nije predvida nisku vrijednost mineralne gustoée kosti i

vr$i najbolju selekciju zena za denzitometrijsko snimanje.

U oblikovanju modificiranoga upitnika koriSteni su ¢imbenici rizika zastupljeni u
drugim validiranim instrumentima za predvidanje niske vrijednosti BMD-a. U vecini
postojecih instrumenata u tu svrhu najcesce je koriStena regija vrata bedrene kosti kao jedina
regija (u instrumentu OST) ili jedna od regija (vrat ili ukupna T-vrijednost u podru¢ju bedrene
kosti ili ukupna vrijednost za L1-L4) u kojoj je zabiljezena najniza zadana T-vrijednost
(instrumenti ABONE i ORAI) (Tablica 1). U oblikovanju modificiranoga upitnika kao
grani¢na vrijednost prema kojoj je procjenjivana znacajnost pojedinih ¢imbenika rizika,
prema definiciji SZO za osteoporozu odabrana je T-vrijednost <-2,5. Medutim, s obzirom na
veci udio zena u dobi do 64 godine Zivota kada su ocekivane izrazenije promjene BMD-a u
podruc¢ju lumbalne kraljeZnice, a kako bi bili obuhvacéeni i ¢imbenici rizika koji predvidaju
nisku vrijednost BMD-a upravo u tom podrucju, u pocetnoj fazi pilot studije koriStene su obje
regije denzitometrijskog mjerenja (vrat bedrene kosti i ukupna T-vrijednost za podrucje L1-
L4). Cimbenici rizika koji su najznaganije predvidjeli najnizu T-vrijednost u jednoj od regija
odabrani su za daljnje oblikovanje modificiranoga upitnika. Radi usporedbe modificiranoga
upitnika sa ostalim instrumentima koji su oblikovani prema T-vrijednosti u regiji vrata
bedrene kosti, oni ¢imbenici rizika koji su najsnaznije predvidjeli niski BMD u toj regiji

odabrani su za kona¢no oblikovanje modificiranoga upitnika.

Varijable odabrane za uklju¢ivanje u modificirani upitnik na pilot uzorku od 200

ispitanica pokazale su visoku osjetljivost (= 80% za sve varijable) i neSto niZzu specifi¢nost
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(od 74,2% za dob >65 godina do 43,2% za tjelesnu tezinu), dok je konacni model predvidanja
sa 4 odabrane varijable pokazao visoku osjetljivost (80%) 1 specificnost (81,62%). Medutim,
primjenom navedenog nacina bodovanja na ukupnom broju ispitanica (1000 Zena)
modificirani upitnik je pokazao visoku specifiénost u predvidanju zadanih T-vrijednosti u
regiji vrata bedrene kosti (od 82,1% za < -2,5 do 91,41% za < -1,0) ali uz pad osjetljivosti (od
58,9 za < -2,5 do 29,8% za < -1,0). lako su ispitanice u obje grupe (pilot studija i validacijska
kohorta) bile sukladne s obzirom na dob, ukljucujuce kriterije i promatrane klinicke parametre
(tjelesna visina, tjelesna tezina), prakticnom primjenom odabranih varijabli na ve¢em uzorku
doslo je drugacijih rezultata od oc¢ekivanih. Sli¢ni primjeri opisani su i prilikom oblikovanja i
nekih drugih kasnije validiranih instrumenata. Tako su Lydick i1 koautori registrirali razlicitu
osjetljivost 1 specificnost u oblikovanju, validaciji i klinickoj primjeni instrumenta SCORE: u
pilot studiji od 89% 1 50%, u validacijskoj kohorti 91% 1 40%, dok je klinickom primjenom u
vecoj populaciji Zena registrana osjetljivost od 98% uz specificnost od samo 12,5% (83).
Moguce objasnjenje ,,rasapa™ u dobivenim rezultatima u odnosu na ocekivane moze biti u
tome S$to vjerojatno postoje drugi ¢imbenici rizika koji nisu bili obuhvaceni ispitivanjem.
Takoder, budu¢i da se radi o Zenama koje su prvi puta upucene na denzitometrijsko snimanje i
u kojih su sekundarni uzroci osteoporoze iskljuceni na temelju anamneze o ¢imbenicima
rizika i o poznatim bolestima koje bi mogle dovesti do osteoporoze, moguce je da u njih

postoje neke druge dotad netvrdene ili ,,tthe* bolesti i1 stanja koje su uzrokovale osteoporozu.

Modificirani upitnik je usporednom primjenom sa drugim instrumentima (ORAI, OST,
ABONE) u naSoj skupini ispitanica pokazao vecu specifi¢nost i neSto niZzu osjetljivost u
predvidaju niske vrijednosti BMD-a. Prema tome, nas$ upitnik je pokazao znatno bolju
sposobnost u identifikaciji zena u kojih nije indicirano denzitometrijsko snimanje. Primjenom
u nasoj skupini ispitanica najvecu osjetljivost u predvidanju svih kategorija T-vrijednosti
pokazao je instrument ORAI, koji procjenu temelji prema dobi, tjelesnoj tezini 1 podatku o
uzimanju terapije estrogenima. Iako navedeni instrument boduje dvije od Cetiri varijable
zastupljene u modificiranom upitniku (dob i tjelesnu teZinu), zbog razli¢itog nacina bodovanja
zadanih varijabli (npr. 15 bodova za > 75 godina, a 5 bodova za 55-64 godine) omogucuje
bodovanje i mladim zenama u usporedbi sa modificiranim upitnikom koji boduje tek dob > 65
godina. U vedini drugih objavljenih radova koji su ispitivali uspjes$nost instrumenata OST,
ORAI i ABONE u predvidanju T-vrijednosti < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti registrirana je
slicna osjetljivost (> 80%) ali sveukupno neSto niza specifi¢nost uz Siri raspon dobivenih

vrijednosti nego primjenom navedenih istrumenata u nasoj skupini ispitanica (u nasoj skupini
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od 52,5%-58,6%, a u drugim studijama od 27,8% za ORAI do 90% za OST) (Tablica 13).
Znacaj primjene istog instrumenta u razliCitim populacijama vidljiva je na primjeru
instrumenta ORAI: u populaciji Zena srednje dobi od 50,5 godina registrirana je osjetljivost i
specifi¢nost od 50% odnosno 75%, dok su primjenom istog instrumenta u drugoj populaciji
zena sli¢ne srednje dobi (54,2+ 5,4 godine) registrirane osjetljvost od 64,1% 1 specifi¢nost od
58,9% (84, 57). Sveukupno su drugi instrumenti primjenjeni u nasoj skupini ispitanica, uz
veéi broj zadanih varijabli i kompliciranijeg bodovanja, pokazali podjednake rezultate kao i
na$ upitnik u predvidanju T-vrijednosti < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti. Prednosti naSeg
modela su jednostavnost, jer koristi samo 4 klinicke varijable kojima se u slu¢aju njihove

prisutnosti dodjeljuje odgovarajuéi broj bodova.

Modificirani upitnik je pokazao slabiju sposobnost u predvidanju niske vrijednosti BMD-a
u dobnoj skupini Zena od 45-64 godine. Prema rezultatima prikazanim u Tablici 9 vidljivo je
da primjenom modificiranoga upitnika uz kriterij > 6 bodova (dakle, 7-9 bodova) niti jedna
Zena u toj dobnoj skupini ne bi bila upuéena na denzitometrijsko snimanje. Na taj nacin bi
bila propustena dijagnoza a time i lije¢enje osteoporoze u 3,4% Zena u kojih je registrirana
osteoporoza u regiji vrata bedrene kosti. Uzmemo li kao dijagnozu osteoporoze najnizu T-
vrijednost u jednoj od regija mjerenja (vrat bedrene kosti i/ili ukupnu T-vrijednost za L1-L4)
udio Zena u kojih je propustena dijagnoza osteoporoze bio bi znacajno veéi (16,2%). Razlog
slabijeg predvidanja niske vrijednosti BMD-a u navedenoj skupini Zena moZe se objasniti
primjenom kriterija ,,dob > 65 godina®“ koji je ujedno 1 snaznije bodovan te na taj nacin
uskracuje moguénost bodovanja u mladoj dobnoj skupini. Takoder, samo 12,1% Zena u toj
dobnoj skupini ispunilo je isto tako snaznije bodovan kriterij ,,trajanje menopauze > 14
godina“ te su na taj nacin uskracene u bodovanju. Primjenom kriterija ,,tjelesna visina < 160
cm“ nije se uspjelo osigurati dovoljan doprinos bodova: u Zena starijih od 65 godina
izmjerena je manja tjelesna visina pa su na taj nac¢in dodatno pojacale svoju prednost u
bodovanju u usporedbi sa mladom skupinom. Usporedbom dvije grupe ispitanica sa
izmjerenom T-vrijednosti < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti, vidljivo je da je glavna
determinanta koja odreduje osteoporozu u dobi od 45-64 godine snizena tjelesna tezina: ¢ak
47,8% zena u toj skupini imalo je samo 1 bod i to na temelju kriterija tjelesne tezine < 73 kg.
U starijoj dobnoj skupini zena osteoporoza je ocekivano bila predvidena vecim brojem
bodova, a glavne determinante koje su predvidjele osteoporozu su dob, trajanje menopauze i

tjelesna visina.
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Tablica 13. Prikaz rezultata publikacija koje su usporedivale uc¢inkovitost instrumenata OST,

ORAI i ABONE u populaciji perimenopauzalnih i postmenopauzalnih Zena

Autor, referenca,

.. Instrument Osjetljivost Specifi¢nost
populacija
Disertacija-modificirani Modificirani upitnik 58,9* 82,1*
upitnik
1000 Zena, 84,1% OST 80,8 58,6
postmenopauzalnih Zena ORAI 86,3 52,5
dob 45- 87 godina ABONE 83,6 55,9
Srednja dob 60,4
Richy F, OST 92 37
Q J Med 2004; (58)
4305 postmenopauzalnih Zena ORAI 82 45
Dob 45-96 godina
Srednja dob 61,5 godina
Cadarette SM, OST 95,3 39,6
Osteoporos Int 2004; (64)
644 zene 45-90 godina ORAI 92,5 38,7
ukljuc¢ene Zene sa HNT
Srednja dob 62,4 godina
Cadarette SM, ORAI 97,5 27,8
JAMA 2001; (59)
2365 postmenopauzalnih Zena ABONE 83,3 47,7
Dob > 45 godina
Srednja dob 66,4 godine
Martinez-Aguila D, Rheumatol OST 69,2 58,8
2007; (84)
665 postmenopauzalnih Zena ORAI 64,1 58,9
dob 40-69 godina
srednja dob 54,2+5,4 godine
Rud B.
Osteoporosis Int 2005; (57) OST 92 71
2009 Zena u perimenopauzi i
ranoj menopauzi
dob 45-58 godina ORAI S0 &
srednja dob 50,5 godina
Gourlay ML. OST  45-64 godine 89,2 45,0
Osteoporosis Int 2005; (65) > 65 godina 84,6 475
2539 Zena u dobi 45-64 i 1496
zena u dobi 65-96 godine ORAI  45-64 godine 88,5 46,2
> 65 godina 89,2 447
Hawker G.
Osteoporos Int 2012; (85)
994 Zene, 53% OST
premenopauzalne Postmenop. 36 82
Srednja dob 49,4 godina Peri/ premenop. 64 90
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Prema tome, modificirani upitnik nije univerzalno primjenjiv u svim dobnim skupinama:
zbog vecteg bodovanja dobi i trajanja menopauze, njegova primjena je prihvatljivija za
primjenu u dobi od 65 godina i vise. lako prema zadanoj grani¢noj vrijednosti sa vise od 6
bodova modificirani upitnik nije pokazao sposobnost predvidanja osteoporoze u mladoj
dobnoj skupini, utvrdio je znacajan doprinos snizene tjelesne tezine niskoj vrijednosti
mineralne gustoée kosti u mladoj dobnoj skupini u kojoj bi ta varijabla stoga trebala biti
bodovana ve¢im brojem bodova. Sli¢ne rezultate objavio je Hawker sa koautorima, gdje se
snizena tjelesna tezina pokazala najsnaznijom determinantom niske koStane mase u Zena

srednje dobi, a grani¢na vrijednost tjelesne tezine je 70 kg (85).

Prema rezultatima denzitometrijskog mjerenja u naSem istrazivanju, u skupini zena od 45-
64 godine, uzevsi kao kriterij T-vrijednost < -2,5 u jednoj od regija mjerenja, u 5 od 6 Zena
koje su upucene na denzitometrijsko snimanje nije utvrdena osteoporoza. U starijoj skupini
zena, osteoporoza je utvrdena u trecine zena koje su upucene na denzitometriju. Medutim,
zbog lazno povisenih vrijednosti BMD-a u starijoj dobi uslijed degenerativnih promjena i
kompresivnih prijeloma kraljeSaka, moguce da je stvarni broj Zena sa osteoporozom u ovoj
dobnoj skupini veéi a time i broj zena koje su opravdano upucene na denzitometrijsko

snimanje.

Prednost modificiranoga upitnika je jednostavnost jer koristi samo 4 varijable kojima
se u slucaju njihove prisutnosti dodjeljuje odgovarajuc¢i broj bodova. Takoder, sve varijable
su lako dostupni podaci koji se mogu doznati od ispitanica anamnesticki (dob ispitanica, dob
menopauze) ili utvrditi mjerenjem (tjelesna visina, tjelesna tezina). Iako se u gotovo svim
ostalim instrumentima kao klju¢ne varijable u predvidanju niske vrijednosti BMD-a navode
starija dob i manja tjelesna tezina, tijekom formiranja naseg upitnika znacajnima su se
pokazale dodatne dvije varijable koje tamo nisu navedene kao zasebni kriterij: duljina trajanja

menopauze i tjelesna visina (Tablica 14).
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Tablica 14. Zastupljenost i grani¢ne vrijednosti bodovanja varijabli zastupljenih u nasem

upitniku i u ostalim instrumentima za predvidanje niske vrijednosti BMD-a

Model Trajanje Dob Tjelesna Tjelesna teZina
menopauze (godine) visina (kg)
(godine) (cm)
Na$ upitnik > 14 godina > 65 <160 <73
OPERA * > 65 - <57
NOF - > 65 - <57,6
ABONE ** > 65 - <635
ORAI ** 55-65 5 bodova
65-74 10 bodova | - 60-70 3 boda
>75 15 bodova <60 9 bodova
SCORE *x > 65 - jednadzba ®
OSIRIS ** jednadzba® - jednadzba ©
OST - jednadzba ° - jednadzba
NOF - > 65 - <57,6
Kriterij tjelesne | . - - <70
teZine

* podatak o ranoj menopauzi < 45 godina

** podatak 0 neuzimanju estrogena u anamnezi

® Broj bodova

® Broj bodova

¢ Broj bodova:

¢ Broj bodova:

. -1 x tjelesna tezina /10, zaokruZeno na cijeli broj

: -2 x dob i ukloniti zadnju znamenku u broju

2 x kg i ukloniti zadnju znamenku u broju

0,2 x (tezina — dob), zaokruzeno na cijeli broj




Prednost kriterija ,,trajanje menopauze®, iako se najce¢e povezuje sa uznapredovalom dobi
Zena, jest mogucnost dodjele bodova i mladim Zenama koje su imale preuranjenu menopauzu.
Tjelesna visina < 160 cm kao kriterij bodovanja u oblikovanju naseg upitnika pokazao se
snaznijim prediktorom u predvidanju niske vrijednosti mineralne gustoce kosti nego snizena
tjelesna tezina. lako je tjelesna visina zastupljena kao parametar u racunanju vrijednosti
indeksa tjelesne mase (BMI = tezina (kg)/ visina® (m)) &ija snizena vrijednost se u klini¢kim
smjernicama navodi kao jedan od ¢imbenika rizika za osteoporozu, tjelesna visina nije
zastupljena kao zasebni kriterij u prikazanim modelima. Ispitanice sa osteoporozom u regiji
vrata bedrene kosti starije od 65 godina bile su nize (66% sa tjelesnom visinom < 160 cm) u
usporedbi sa mladom dobnom skupinom (30,4% ispitanica < 160 cm). Unato¢ tome Sto od
ispitanica nisu uzimani podaci o tjelesnoj visini u mladosti i moguéem smanjenju tjelesne
visine starenjem, taj podatak moZe upucivati na druge promjene koje uzrokuju smanjenu
mineralnu gustocu i kvalitetu kosti te dovode do posljedicnog smanjena visine (kompresivni
prijelomi kraljeSaka, prethodno neutvrdene reumatske bolesti). U ovom istrazivanju tjelesna
tezina kao kriterij pokazala je grani¢nu znacajnost u povezanosti sa T-vrijednosti < -2,5 u
regiji vrata bedrene kosti, dok je za ostale kategorije T-vrijednosti (<-2,0 i <-1,0) ta
povezanost znacajna. Navedeni kriterij je u svim instrumentima zastupljen kao neizostavna
varijabla, a sve grani¢ne vrijednosti su nize od nase granice od <73 kg (raspon od <57 kg za
OST do < 70 kg u ,.kriteriju tjelesne tezine*) (Tablica 14). Prosje¢na tjelesna teZina izmjerena
u na$ih ispitanica (71,7 kg) je veca nego u ostalim objavljenim radovima (65 - 70,3 kg)
prikazanim u tablici 13, a 22% Zena ima prekomjernu tjelesnu tezinu (BMI > 30 kg/m?). Cak
je 58% zena sa tjelesnom tezinom do 73 kg, Sto je kriterij za bodovanje, imalo prekomjernu
tjelesnu tezinu (BMI od 25 i1 viSe). Na taj nacin je za selekciju ¢imbenika rizika bila na
raspolaganju populacija Zena sa poviSenom i prekomjernom tjelesnom tezZinom te je grani¢na

vrijednost tjelesne teZine u modificiranom upitniku viSa od granice u drugim instrumentima.

Odnos izmedu tjelesne teZine i rizika za prijelom je kompleksniji. Temeljem prethodnih
zaklju¢aka da je snizena tjelesna tezina povezana sa niskim BMD-em a time i povecanim
rizikom za prijelom, taj kriterij je kao ¢imbenik rizika uklju¢en u FRAX-ov i Garvan-ov

algoritam predvidanja rizika za prijelom (86).

Novije studije objavile su da osobe sa ve¢im % masnog tkiva imaju nizi BMD 1 vecu
prevalenciju osteoporoze. GLOW studija (engl. Global Longitudinal study of Osteoporosis in

Women), velika medunarodna studija koja je obuhvatila Zene starije od 55 godina, utvrdila je
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sli¢cnu ucestalost klinickih prijeloma u zena sa prekomjernom (23%) i normalnom (22%)
tjielesnom tezinom. Medutim, lokalizacija prijeloma je drugacija: u osoba sa prekomjernom
tjelesnom tezinom su ¢es¢i prijelomi gleznja 1 natkoljenice, dok je rizik za prijelom ru¢nog
zgloba znatno manji (86). U pretilih osoba sa prijelomima kosti izmjerene vrijednosti BMD-a
iako unutar referentnih vrijednosti bile su nize nego u osoba iste tjelesne tezine i bez
zadobivenih prijeloma. Prema tome, to potvrduje znacaj evaluacije BMD-a i u osoba sa

prekomjernom tjelesnom tezinom (87,88).

lako je prilikom oblikovanja modificiranoga upitnika bilo zamiSljeno da ¢e se
njegovom primjenom dobiti 3 kategorije bodova kojima ¢e se predvidjeti niski, umjereni i
visoki rizik za niski BMD, kona¢ni regresijski pravac koji je prikazao povezanost broja
bodova sa T-vrijednostima u regiji vrata bedrene kosti nije bio idealan. Naime, iako je pravac
pokazao linearni tijek povezanosti veceg broja bodova sa niskom T-vrijednosti, raspodjela
bodova prikazana je poput ,,rasprSenog™ uzorka: i u ispitanica sa manjim i sa ve¢im brojem
bodova bio je zastupljen Siri spektar pripadaju¢ih T-vrijednosti od ocekivanog. Na taj nacin
dobivenim brojem bodova prema ¢imbenicima rizika ne bi se mogla precizno predvidjeti
o¢ekivana pripadaju¢a T-vrijednost. Stoga se primjenom modificiranoga upitnika i
zamisljenog grafickog prikaza ispitanice mogu svrstati u dvije kategorije: sa niskim (< 6
bodova) i one sa visokim rizikom za niski BMD (7-9 bodova) koje zbog povecanog rizika za
niski BMD trebaju biti upuéene na denzitometrijsko snimanje. Zbog Ssvoje Visoke
specificnosti (82,1%) 1 neSto nize osjetljivosti (58,9%) modificirani upitnik pokazao se

ucinkovitiji u selekceiji bolesnica u kojih nije indicirano denzitometrijsko snimanje.

Neke studije ukazuju da u praksi postoji prekomjerna primjena DXA-e u zena mladih
od 65 godina 1 da je do cak 41,3 % Zena te dobi neprimjereno upuceno na denzitometrijsko
probiranje, ne uzimajuci u obzir prepoznate ¢imbenike rizika (89). U studiji koja je obuhvatila
944 zdravih postmenopauzalnih Zena u dobi od 40-90 godina, u ¢ak 75% zena upucenih na
inicijalno denzitometrijsko testiranje nije utvrdeno postojanje ¢imbenika rizika za niski BMD
ili prijelom. Medutim, ¢injenica da je u navedenoj studiji Cak tre¢ina bolesnica sa
osteoporozom bilo u premenopauzi ili perimenopauzi, potvrduje da denzitometrija ne smije
biti ograni¢ena samo na postmenopauzalne Zene. Dijagnoza osteoporoze u
pre/perimenopauzalnih Zena usmjerava ih na daljnju dijagnostiku u smislu sekundarnih
uzroka osteoporoze, npr. celijakije, deficijencije vitamina D, te omogucava ukljuéivanje

preventivnih strategija o pravilnoj prehrani i tjelesnoj aktivnosti (85). U klini¢koj praksi veci
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je problem zabiljezeno neprovodenje denzitometrijskog snimanja u Zena starijih od 65 godina
(90). U nasem istrazivanju 20% Zena upucenih na inicijalno denzitometrijsko testiranje bilo je

starije od 70 godina.

Vaznost evaluacije instrumenata namijenjenih predvidanju niske vrijednosti mineralne
gustoce kosti u razli¢itim populacijama vidljivo je na primjeru OSTA instrumenta (OST u
azijskih Zena). lako se navedeni instrument zbog svoje jednostavne primjene, jer ukljucuje
samo kriterij tjelesne tezine i dobi pokazao najprikladnijim u vecini studija, njegova primjena
u populaciji Thai Zena nije pokazala takvu ucinkovitost. Instrument OST pokazao je visoku
osjetljivost ali nisku specifi¢nost i nisku pozitivnhu prediktivnu vrijednost, §to znaci da bi
njegova primjena u praksi dovela do velikog broja nepotrebnih denzitometrijskih snimanja i
znacajnih troskova (91). U nasem istrazivanju OST se nije pokazao najprikladnijim u
predvidanju niske vrijednosti mineralne gustoce kosti, vjerojatno zbog sveukupno manjeg

doprinosa snizene tjelesne tezine niskoj vrijednosti BMD-a u nasoj populaciji Zena.

Iako se snizena vrijednost BMD-a smatra glavnim prediktorom rizika za prijelom,
zbog drugih ¢imbenika rizika koji povecavaju rizik za prijelom neovisno o nalazu BMD-a,
danas se u tu svrhu u klini¢koj praksi primjenjuje FRAX-ov algoritam. Prema rezultatima
dobivenim na temelju FRAX-a procjenjuje se rizik za prijelom kuka ili za nastanak velikih
osteoporoti¢nih prijeloma, te kliniar donosi odluku o provodenju lijecenja osteoporoze. lako
se FRAX Siroko primjenjuje zbog svoje uspjeSnosti u predvidanju rizika za prijelom i
jednostavnosti primjene u obliku web-aplikacije, u nekim studijama koje su usporedivale
primjenu FRAX-a samog ili u kombinaciji sa rezultatom BMD-a FRAX nije pokazao bolje
rezultate u predvidanju rizika za prijelom u usporedbi sa jednostavnijim instrumentima (OST,
ORAI, OSIRIS, SCORE) (92-94). Danas se primjena FRAX-ovog algoritma u klini¢koj
praksi smatra ,,standardom* u predvidanju rizika za prijelom te je navedeni rezultat uz
registrirane BMD vrijednosti sastavni dio denzitometrijskog nalaza. Nalaz FRAX-a sa
vrijednosti BMD-a izmjerenom u podruéju vrata bedrene kosti bolje predvida rizik od
prijeloma kuka, ali i velikih osteoporotickih prijeloma nego bez uklju€ivanja vrijednosti
BMD-a (95). To potvrduje vaznost rezultata denzitometrijskog mjerenja u predvidanju rizika
za prijelom.

S obzirom na presjecni oblik ovog istrazivanja namjenjenog predvidanju rizika za
nisku mineralnu gustocu a ne za prijelom, ovim istrazivanjem nije obuhvacéena usporedba sa

algoritmima procjene rizika za prijelom kao §to su FRAX, Qfracture score i Garvan. Medutim,
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rezultati dobiveni ovim istrazivanjem omogucuju temelj daljnjem prospektivnom pracenju
ispitanica sa registracijom novonastalih prijeloma a time i mogucéu usporedbu sa algoritmima

namijenjenim procjeni rizika za prijelom.
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6. ZAKLJUCCI

Tijekom istrazivanja oblikovan je modificirani upitnik za predvidanje niske vrijednosti

mineralne gustoce kosti te se na temelju rezultata moze zakljuciti sljedece:

- modificirani upitnik je mjerni instrument kojeg odlikuje jednostavnost u
primjeni budu¢i da obuhvaca samo cetiri anamnesticki 1 mjerenjem lako
dostupne klinicke varijable (dob ispitanica, dob odnosno trajanje menopauze,
tielesnu visinu, tjelesnu tezinu) kojima se u slucaju njihove prisutnosti
dodjeljuje odgovarajuci broj bodova, a ukupni mogucéi broj bodova je 9

- grani¢ni broj bodova na temelju kojeg modificirani upitnik predvida nisku
vrijednosti BMD-a je vise od 6 bodova

- tijekom formiranja naseg upitnika znacajnima su se pokazale dodatne dvije
varijable koje nisu navedene kao zasebni kriterij u drugim instrumentima za
predvidanje niske vrijednosti BMD-a: duljina trajanja menopauze i tjelesna
visina

- Modificirani upitnik je usporednom primjenom sa drugim instrumentima
(ORAI, OST, ABONE) u nasoj skupini ispitanica koriStenjem manjeg broja
varijabli i jednostavnijeg bodovanja pokazao sveukupno podjednaku
sposobnost, ali uz vecu specificnost 1 nesto nizu osjetljivost u predvidaju niske
vrijednosti BMD-a

- primjenom u na$oj skupini ispitanica najvecu osjetljivost u predvidanju svih
kategorija T-vrijednosti pokazao je instrument ORAI

- utvrdena je viSa grani¢na vrijednost za bodovanje tjelesne tezine (<73 kg) nego
u drugim instrumentima i smjernicama za upucivanje na denzitometrijsko
snimanje.

- modificirani upitnik je zahvaljuju¢i uklju¢uju¢em kriteriju ,,dob > 65
godina“ pokazao smanjenu moguc¢nost bodovanja a time i primjenu u skupini
zena od 45-65 godina

- primjenom modificiranoga upitnika i jednostavnog grafickog prikaza prakti¢no
se na temelju dobivenog broja bodova ispitanice mogu svrstati u jednu od dvije
kategorije: sa niskim (< 6 bodova) i visokim (7-9 bodova) rizikom za niski
BMD
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tijekom istrazivanja izdvojile su se determinante osteoporoze prema dobi: u
dobi > 65 godina to su trajanje menopauze, starija dob i sniZzena tjelesna visina,
dok je najsnazniji prediktor osteoporoze u dobi do 64 godine sniZena tjelesna
teZina

Novoformirani modificirani upitnik znacajnije predvida u kojih Zena nije
indicirano denzitometrijsko snimanje te primjenom u klinickoj praksi moze
doprinjeti ekonomi¢nom programu probiranja koji bi bio prihvatljiv za

javnozdravstveni sustav

59



7. SAZETAK

Uvod: Osteoporoza je veliki javnozdravstveni problem, medutim u Kklinickoj praksi se ne
preporuc¢a masovni probir radi utvrdivanja niske vrijednosti mineralne gustoc¢e kosti (BMD)
primjenom dvoenergetske apsorpciometrije (DXA). Cilj istrazivanja je napraviti modificirani
upitnik na temelju rizi¢nih ¢imbenika za osteoporozu koji ¢e u populaciji Zena biti primjenjiv
kao instrument pred-probira u cilju predvidanja povec¢anog rizika za niski BMD.

Ispitanice i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 1000 zena u dobi od 45 godina i vise bez
prethodno utvrdene dijagnoze osteoporoze ili uzimanja lijekova koji utjecu na kostani
metabolizam, i u kojih je ucinjeno mjerenje gustoce kosti u podru¢ju kuka i lumbalne
kraljeznice DXA uredajem. Podaci o ¢imbenicima rizika za osteoporozu dobiveni su od
Ispitanica popunjavanjem upitnika a oni ¢imbenici rizika koji su najbolje predvidjeli zadanu
T-vrijednost < -2,5 u regiji vrata bedrene kosti odabrani su za uklju¢ivanje u modificirani
upitnik. Analiza oblikovanjem krivulje osjetljvosti (ROC) koristena je radi utvrdivanja
grani¢ne vrijednosti rizi¢cnih ¢imbenika koji ¢e identificirati Zzene sa povec¢anim rizikom za
niski BMD.

Rezultati: Modificirani upitnik primjenom jednostavnog sustava bodovanja oblikovan je na
temelju 4 varijable: dobi > 65 godina, trajanju menopauze > 14 godina, tjelesnoj tezini < 73
kg i tjelesnoj visini < 160 cm. Grani¢na vrijednost od > 6 bodova (od ukupno 9 mogucih)
pokazala je najbolju sposobnost (osjetljivost, specifi¢nost) u predvidanju T- vrijednosti <-2,5
u regiji vrata bedrene kosti. Modificirani upitnik pokazao je podjednaku sposobnost u
predvidanju niske vrijednosti BMD-a u usporedbi sa drugim klinickim pravilima predvidanja
(OST, ORAI, ABONE). Medutim, zbog svoje vece specificnosti i neSto niZe osjetljivosti,
modificirani upitnik je pokazao znatno bolju sposobnost u identifikaciji Zena u kojih nije
indicirano denzitometrijsko snimanje. Modificirani upitnik je pokazao bolju sposobnost u
predvidanju niske vrijednosti BMD-a u Zena starijih od 65 godina u usporedbi sa zenama u
dobi od 45-64 godine uglavnom zahvaljujuéi jaée bodovanom kriteriju «dob > 65 godina.
Zakljuéak: Primjena modificiranoga upitnika u klini¢koj praksi koristenjem jednostavnog
sustava bodovanja temeljenog na c¢imbenicima rizika za osteoporozu moze doprinjeti
ekonomi¢nom programu probiranja koji bi bio prihvatljiv za javnozdravstveni sustav.
Potrebno je daljnje istrazivanje u cilju utvrdivanja sustava bodovanja temeljenog na
¢imbenicima rizika za osteoporozu u cilju bolje selekcije za BMD testiranje u Zena u dobi od
45-64 godine.

Kljuéne rije€i: denzitometrija kosti, ¢cimbenici rizika, osteoporoza
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8. SUMMARY

The role of a modified questionnaire as a tool in prediction of low bone mineral density

Introduction: Osteoporosis is a major health concern, however massive screening on low
bone mineral density (BMD) using dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) is not
recommended in a clinical practice. The aim of our study was to develop a modified
questionnaire based on risk factors for osteoporosis that will be applicable in population of
women as a prescreening tool aimed to predicit an increased risk for low BMD.

Study participants and methods: Our study included 1000 women aged 45 years or more
without previous diagnosis of osteoporosis or treatment that affects bone metabolism, who
underwent bone density measurements of the hip and the lumbar spine using DXA machine.
Data on risk factors for osteoporosis were collected by completing the questionnaire and those
risk factors that best predicted required T-score < -2,5 at the femoral neck were selected for
inclusion into the modified questionnaire. Receiver-operating characteristic (ROC) analysis
was used to identify the specific cut-point value of risk factors that would identify women at
increased risk for low BMD.

Results: A modified questionnaire using simple scoring system was developed based on 4
variables: age > 65 years, duration of postmenopausal period > 14 years, weight < 73 kg and
height < 160 cm. Cut —off value of > 6 points (out of 9 possible) showed the best ability
(sensitivity, specificity) in prediction of a T-score < -2,5 at the femoral neck. The modified
questionnaire showed the similar performance in prediction of low BMD compared to other
clinical risk tools (OST, ORAI, ABONE). However, due to its higher specificity and
somewhat lower sensitivity, modified questionnaire showed better performance in
discrimination of women in whom BMD testing is unnecessary. A modified questionnaire
showed better performance in prediction of low BMD in women >65 years compared to
women aged 45-64 years mostly due to the high-scored criterion “age > 65 years”.
Conclusion: Applying of modified questionnaire in clinical practice using a simple scoring
system based on clinical risk factors for osteoporosis may contribute to cost-effective
screening program that would be acceptable to the public health system. Further investigation
is needed to determine scoring system based on risk factors for osteoporosis aimed for better
selection for BMD testing among women aged 45-64 years.

Key words: Bone densitometry, risk factors, osteoporosis
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10. ZIVOTOPIS

Rodena sam 2. listopada 1972. godine u Zagrebu, Republika Hrvatska. Osnovnu 1 srednju
Skolu zavrSila sam u Zagrebu. Diplomirala sam u predvidenom roku na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu 1997. godine. Obavezni pripravnicki staz u trajanju od godinu
dana odradila sam u KBC ,,Sestre milosrdnice* u Zagrebu tijekom 1998. godine. Od sijecnja
1999. godine radim kao znanstveni novak u Klinici za onkologiju i nuklearnu medicinu KBC
»Sestre milosrdnice”, gdje u sijeCnju 2004. godine zapoc¢injem specijalizaciju iz nuklearne
medicine. Tijekom specijalizacije prosla sam stru¢na usavrSavanja u podrucju nuklearne
medicine u organizaciji Europskog druStva za nuklearnu medicinu (EANM). 2008. godine
zavrS$ila sam tromjesecnu struénu edukaciju stipendiranu od strane Medunarodnog drustva za
atomsku energiju (IAEA) u Klinici za nuklearnu medicinu i molekularnu dijagnostiku u
Groningenu, Nizozemska. U srpnju 2009. godine sam polozila specijalisticki ispit, te
nastavljam raditi kao specijalist nuklearne medicine u Klinici za onkologiju i nuklearnu
medicinu KBC ,,Sestre milosrdnice* u Zagrebu. Sudjelujem u nastavnim aktivnostima Klinike
na dodiplomskoj nastavi u kolegiju ,,Nuklearna medicina“ za studente Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, kao predava¢ na dodiplomskom studiju za studente na engleskom
jeziku, te u nastavi izbornog predmeta ,,Bolesti Stitnjace — dijagnostika i lijeCenje* za studente
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Nakon ispunjenih svih uvjeta prema programu
doktorskog studija ,,Biomedicina 1 zdravstvo® na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u
Zagrebu, u listopadu 2010. godine je prihvacena naslovljena tema moje disertacije. UZe
podruc¢je mojeg svakodnevnog rada su nuklearna medicina i bolesti $titnjace, a podru¢jem
denzitometrije i osteoporoze aktivno se bavim od 2003. godine. U suradnji sa stru¢njacima iz
podru¢ja reumatologije, traumatologije 1 osteoporoze objavila sam viSe znanstvenih radova

koji se referiraju u Current Contents (u prilogu). Udana sam, majka dvoje djece.

Marija Punda, dr.med.
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