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SAZETAK

Uvod: Osteoporoza je metabolicko skeletno oboljenje koje smanjuje ¢vrstinu kostiju i
povecava rizik od preloma, ¢ime narusava zdravlje, kvalitet zivota i povecava troskove
zdravstvenog sistema. Pravovremeni skrining i identifikacija osoba sa povecanim

rizikom kljuéna je za prevenciju i smanjenje posljedica bolesti.

Cilj: Procjeniti desetogodi$nji rizik od velikog osteoporoti¢nog preloma (MOF) i
preloma kuka (HF) kod ispitanica starijih od 40 godina pomo¢u FRAX klinickog
instrumenta, utvrditi statisticku znacajnost u procjeni rizika poredenjem FRAX-a i
osteodenzitometrije, te utvrditi prisustvo komorbiditeta i njihov uticaj na rizik od

osteoporoti¢nih preloma.

Metodologija: Provedena je opservaciona studija presjeka na 1000 ispitanica starosti od
40 do 90 godina, registrovanih u sluzbi porodi¢ne medicine Doma zdravlja Prijedor, u
periodu od 01.04. 2023. do 01.04.2024. godine. Podaci su prikupljeni anonimno putem
Stampane verzije anketnog upitnika prilagodenog FRAX-u, a rizik od preloma je
procijenjen pomocu online FRAX algoritma. Za poredenje sa FRAX-om kori$c¢eni su
DXA nalazi ne stariji od dvije godine, dok su podaci o komorbiditetima preuzeti iz

elektronskih kartona.

Rezultati: Najveci broj ispitanica pripadao je starosnoj grupi 60-69 godina (30,2%),
dok je prosje¢na starost iznosila 60,3 + 11,1 godina, $to odgovara Zivotnoj dobi u kojoj
raste rizik za osteoporoti¢ne prelome. Najces¢i klinicki faktori rizika bili su pusenje
(33,6%), upotreba glukokortikoida (12,1%) i prethodni prelomi (11,8%). Sekundarna
osteoporoza, koja se u FRAX modelu biljezi kao binarna varijabla DA/NE i obuhvata
vise komorbiditeta, bila je prisutna kod 25,8% ispitanica. Medu pojedinacnim
komorbiditetima iz ove grupe, najces¢i su bili prijevremena manopauza (20,2%) i
reumatoidni artritis (7,7%). Od bolesti koje nisu direktno uklju¢ene u FRAX model,
analizirani su dijabetes tip 2 (10,8%) i HOBP (0,9%). Prema FRAX procjeni za MOF,
63% ispitanica imalo je nizak (< 10%), 22,6% srednji (10-19,9%) i 14,4% visok rizik
(> 20%), dok je za HF, 56,8% imalo nizak (< 1,5%), 14,7% srednji (1,5-2,9%) i 28,5%
visok rizik (> 3%). Rizik je znacajno rastao sa godinama. FRAX skorovi sa BMD-om
bili su znacajno nizi u odnosu na FRAX skorove bez BMD-a (p < 0,001), uz dobro
slaganje oba pristupa za prosjecne vrijednosti (ICC > 0,7). Uocena je slaba, ali znac¢ajna

negativna korelacija izmedu T-skorova vrata femura i FRAX skorova bez BMD-a



(p (rho) =-0,23 za MOF i HF; p < 0,05). Multivarijantna analiza potvrdila je znacajan
uticaj reumatoidnog artritisa, prijevremene menopauze, dijabetesa tip 1 i tip 2, te

hroni¢ne malapsorpcije na rizik od preloma.

Zakljucak: lako je vecina ispitanica bila u nizem riziku od osteoporoti¢nih preloma,
FRAX upitnik, posebno u kombinaciji sa BMD-om, pouzdano identifikuje osobe sa
visokim rizikom S§to omoguéava pravovremenu prevenciju i planiranje ciljane

intervencije u primarnoj zdravstvenoj zastiti.
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ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis is a metabolic skeletal disease that reduces bone strength
and increases fracture risk, thereby impairing health, quality of life, and contributing to
higher healthcare costs. Timely screening and identification of individuals at increased

risk are essential for prevention and mitigation of the disease consequences.

Objective: To assess the 10-year risk of major osteoporotic fracture (MOF) and hip
fracture (HF) among women over 40 years of age using the FRAX clinical tool; to
determine the statistical significance of risk estimates obtained by FRAX compared to
osteodensitometry; and to identify the presence of comorbidities and their impact on

osteoporotic fracture risk.

Methodology: A cross-sectional observational study was conducted among 1,000
women aged 40 to 90 years registered with the Family Medicine Service of the Primary
Health Center Prijedor between April 1, 2023, and April 1, 2024. Data were collected
anonymously using a printed questionnaire adapted to the FRAX model, and fracture
risk was calculated using the online FRAX algorithm. DXA results not older than two
years were used for comparison with FRAX scores, while data on comorbidities were

retrieved from electronic medical records.

Results: The largest proportion of participants belonged to the 60-69 age group
(30.2%), while the mean age was 60.3 + 11.1 years, which corresponds to an age
associated with an increased risk of osteoporotic fractures. The most common clinical
risk factors were smoking (33.6%), glucocorticoid use (12.1%), and previous fractures
(11.8%). Secondary osteoporosis, which is recorded in the FRAX model as a binary
variable (yes/no) and encompasses multiple comorbidities, was present in 25.8% of
participants. Among the individual comorbidities within this group, the most frequent
were premature menopause (20.2%) and rheumatoid arthritis (7.7%). Among the
conditions not directly included in the FRAX model, type 2 diabetes (10.8%) and
COPD (0.9%) were analyzed. According to FRAX MOF estimates, 63% of women had
low risk (<10%), 22.6% moderate risk (10-19.9%), and 14.4% high risk (>20%), while
for HF, 56.8% had low risk (<1.5%), 14.7% moderate risk (1.5-2.9%), and 28.5% high
risk (>3%). Fracture risk increased significantly with age. FRAX scores including BMD
were significantly lower compared to FRAX scores without BMD (p < 0.001), with

good agreement between the two approaches at average values (ICC > 0.7). A weak but



statistically significant negative correlation was found between femoral neck T-scores
and FRAX scores without BMD (p (rho) ~ —0.23 for both MOF and HF; p < 0.05).
Multivariate analysis confirmed a significant impact of rheumatoid arthritis, premature

menopause, type 1 and type 2 diabetes, and chronic malabsorption on fracture risk.

Conclusion: Although most participants had a low risk of osteoporotic fractures, the
FRAX tool — particularly when combined with BMD — reliably identifies individuals
at high risk, enabling timely prevention and targeted intervention planning within

primary health care.

Keywords: Osteoporosis, fracture risk, FRAX, DXA, comorbidities
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Narrow scientific area: Nursing
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1. UvOD
1.1. Definicija osteoporoze

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, engl. World Health
Organization — WHO) iz 1994. godine, osteoporoza predstavlja smanjenje mineralne
gustine kostiju (engl. Bone Mineral Density — BMD) kuka i lumbalne ki¢me, mjerene
osteodenzitometrijom, koje je najmanje 2,5 standardne devijacije (SD) nize od
prosjeéne vrijednosti BMD-a mladih zdravih odraslih zena referentne populacije.
Podjela BMD-a izrazena u SD:

= normalna gustina: T-skor >-1 SD;
= osteopenija: T-skor od -1 do —2,5 SD;
= osteoporoza: T-skor <-2,5 SD;

= teSka osteoporoza: T-skor <—2,5 SD uz prisustvo niskoenergetskih fraktura [1].

Normal bone Osteoporotic bone

Slika 1. Mikroskopske slike normalne i osteoporoti¢ne kosti. I1zvor: [referenca 87].

Prema Konsenzus Panelu Nacionalnog instituta za zdravlje SAD (engl. National
Institutes of Health — NIH) iz 2001. godine, osteoporoza se definise kao generalizovano,
metaboli¢ko skeletno oboljenje, koje se karakteriSe smanjenom c¢vrstinom koStanog
tkiva usljed ¢ega je poveéan rizik od preloma. Cvrstina kosti podrazumijeva kvantitet
(kostana masa — gustina, veli¢ina kosti) 1 kvalitet kosti (materijal skeleta,
mikroarhitektura kosti, mineralizacija kosStanog matriksa, nakupljena mikroskopska
oStec¢enja spongioze 1 korteksa) kao 1 kosStano remodelovanje — koStani metabolizam

[2,3].



Osteoporoza je hroni¢no, progresivno oboljenje, usljed kojeg resorpcija kostanog tkiva
prevazilazi sposobnost njegovog obnavljanja, $to dovodi do smanjenja BMD-a i
oStecenja strukture kosStanih gredica. Ovaj proces povecava rizik od preloma ¢ak i pri
minimalnim povredama. Incidenca ove bolesti raste sa staro$¢u i najcesce se javlja kod

Zena u postmenopauzi [4].

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama pogada svaku trecu Zenu bijele rase izmedu 60 i
70 godina, dok nakon 80. godine Zivota ucestalost obolijevanja kod zena dostize 70%.
U zemljama Zapadne Evrope, zene u postmenopauzi imaju ocekivani rizik od
osteoporoti¢nih preloma od 30 do 40% [5]. Osteoporoza se cesto naziva i ,tihom
epidemijom® savremenog doba zbog velike ucestalosti u opstoj populaciji i odsustva
jasnih simptoma u ranijim fazama bolesti. Oko dvije tre¢ine preloma prsljenova ostaje
klinicki neprepoznato, dok se u najrazvijenijim zemljama svijeta lije¢i samo 10-20%
oboljelih. Osteoporoti¢ni prelomi uzrokuju invalidnost, gubitak kvaliteta zivota i
mortalitet [6]. Procjene pokazuju da priblizno 80% osoba koje su pretrpjele
osteoporoti¢ni prelom kuka ni nakon godinu dana nisu sposobne da obavljaju aktivnosti
poput kupovine, rada u basti ili penjanja uz stepenice. Osim povreda i nesreéa Sa
kobnim ishodom, osteoporoti¢ni prelomi predstavljaju znacajan ekonomski teret za

pacijente, njihove porodice i zdravstvene sisteme [7].

1.2. Epidemiologija osteoporoze i osteoporoti¢nih preloma

Osteoporoza predstavlja vode¢i javnozdravstveni, drustveni i ekonomski problem u
zemljama razvijenog svijeta. Prevalencija osteoporoze nakon kardiovaskularnih bolesti
u populaciji kre¢e se od 8 do 10% [3]. Opisuje se u literaturi kao ,,bolest treCeg doba® i
Cesce se javlja kod osoba zenskog pola u postmenopauzi [7]. Procjenjuje se da od
osteoporoze boluje 200 miliona Zena Sirom svijeta i to jedna petina zena u dobi od 60
godina, jedna petina Zena u dobi od 70 godina, dvije petine Zena u dobi od 80 godina i
dvije trec¢ine Zena u dobi od 90 godina. Najveci rizik od osteoporoze imaju Zene bijele
rase, zatim zene azijskog i hispanskog porijekla, a najnizi rizik od obolijevanja imaju
zene africkog porijekla [3,8]. Procjenjuje se da je u BiH oko 540 000 Zena u
postmenopauzalnoj dobi. S obzirom na globalnu prevalenciju osteoporoze od oko 30%
u ovoj populaciji, pretpostavlja se da vise od 162 000 zena u BiH boluje od osteoporoze.
lako u BiH ne postoji centralizovani registar oboljelih, ovi podaci mogu posluziti kao

osnova za planiranje preventivnih programa i zdravstvenih politika [9].



Osteoporoza dovodi do preloma, medu kojima su najéeséi prelomi prsljenova, kuka i
distalnog dijela podlaktice [3]. Prethodni prelom predstavlja snazan faktor rizika za
nastanak novog preloma, gdje je taj rizik narocito izrazen tokom prve dvije godine
nakon inicijalnog dogadaja [10-12]. Osobe koje su ve¢ imale prelome imaju i do 86%
povecan rizik za bilo koji naredni osteoporoti¢ni prelom [10,13]. Ponovni prelom kuka
javlja se kod 5-10% pacijenata, od toga se 23% dogodi unutar prve godine, a ¢ak 70% u
roku od 5 godina nakon prvog preloma. Istrazivanja takode pokazuju da se prelomom
ruénog zgloba (distalni radijus) udvostrucuje rizik za nastanak vertebralnih preloma,
dok vertebralni prelomi petostruko povecavaju rizik za prelom kuka. Stopa smrtnosti
tokom prve godine nakon preloma kuka iznosi izmedu 10 i 24%. Potpuni funkcionalni
oporavak ostvari oko 30% pacijenata, 50% izgubi sposobnost samostalnog hoda, dok
25% ostaje zavisno od tude njege i pomo¢i [3,10,14]. Geografske razlike u incidenciji

preloma kuka Sirom svijeta prikazane su na slici 2.

-
et _";
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-
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Slika 2. Stopa preloma kuka za muSkarce i Zene u razli¢itim zemljama svijeta,
kategorizovana prema riziku: zemlje su oznaCene crvenom bojom (godisnja
incidencija >250/100 000), narandzastom (150-250/100 000) i zelenom (<150/100
000), gdje su dostupne procjene. lzvor: [referenca 86].

U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama godisnje se biljezi 2 miliona osteoporoti¢nih
preloma uz 432 000 hospitalizacija, 2 500 000 posjeta medicinskog osoblja i 180 000
prijema u staratke domove. Procjenjuje se da je 2010. godine u Evropskoj uniji od

osteoporoze oboljelo 22 miliona Zena i 5,5 miliona muskaraca, §to je za posljedicu



imalo novih 3,5 miliona osteoporoti¢nih preloma, od toga 620 000 preloma kuka, 520
000 preloma prsljenova, 560 000 preloma podlaktice i 1 800 000 ostalih preloma.
Ekonomski troSkovi navedenih preloma procjenjuju se na 37 milijardi eura sa
tendencijom povecanja za 25% do 2025. godine. Prelomi uzrokovani krhko$¢u
predstavljaju cetvrti vodeci uzrok obolijevanja u Evropi, odmah nakon ishemijske
bolesti srca, demencije i raka pluca, ali ispred hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca
(HOBP) i ishemijskog mozdanog udara [10]. Kod Zena starijih od 45 godina,
osteoporoza je uzrok veceg broja dana provedenih u bolnici nego mnoge druge bolesti,
ukljuCujuéi dijabetes, infarkt miokarda i rak dojke [15-17]. Prema najnovijim
istrazivanjima, broj ljudi koji kojih je ustanovljena osteoporoza ¢e se udvostruciti u
narednih pedeset godina usljed starenja svjetske populacije, uticaja pridruzenih bolesti,

¢estih komplikacija i neizvjesnog lije¢enja. [8,18-20].
1.3. Anatomija i struktura kosti

Oko 80% skeleta odraslog ¢ovjeka ¢ini kortikalna (kompaktna), a 20% trabekularna
(sunderasta kost). Kortikalna kost je gusta i okruzuje kosStanu srz, dok je trabekularna
kost mreZastog izgleda i ispunjava unutra$njost kosti. Obe vrste kosti imaju lamelarnu
gradu, ali je samo Kortikalna kost organizovana u osteone (Haversove sisteme),
cilindricne strukturne jedinice koje formiraju razgranatu mrezu unutar Kortikalnog

kostanog tkiva (Slika 3).
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Slika 3. Grada kosti. Izvor: [referenca 10].



Kostano tkivo se sastoji od ¢elija osteoblasta koji formiraju kostanu matricu, osteoklasta
koji resorbuju kost i osteocita ¢ija je uloga u odrZzavanju kostane strukture i metabolicke
aktivnosti kosti (Slika 4).
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Slika 4. Razliciti tipovi koStanih éelija. Izvor: [referenca 10].

Ekstracelularni matriks obuhvata organsku (20-40%) i neorgansku komponentu (50—
70%). Organski dio matriksa ¢ini 85-90% kolagena, dominantno tipa I, te nekolageni

proteini kao S§to su osteokalcin, osteopontin i sijaloglikoprotein.

Neorganski dio je pretezno sastavljen od hidroksiapatita, sa primjesama karbonata,
magnezijuma i fosfata, koji kostima obezbjeduju mehanicku ¢vrstinu, dok organski dio
doprinosi elasti¢nosti. Kost takode sadrzi 5-10% vode i manje od 3% lipida. Kvalitet
kosti podrazumijeva sve karakteristike koje uti¢u na otpornost prema prelomima,
ukljucujuéi veli¢inu, oblik, mikroarhitekturu, raspored minerala i kolagena, poroznost i
mikrooStec¢enja. lako se ne mjeri direktno kao koStana masa, predstavlja klju¢ni faktor u

procjeni rizika od preloma [10,21].
1.4. Fiziologija kosti

1.4.1. Kostano modelovanje

Modelovanje kosti predstavlja proces kojim se mijenja oblik i veli¢ina kosti kao
odgovor na fizioloske i mehanicke sile, s ciljem prilagodavanja skeleta uslovima
optere¢enja. Ovaj proces se odvija tokom rasta i razvoja, pri ¢emu dolazi do stvaranja
nove kosti bez prethodne razgradnje. Modelovanjem se formira nova kostana struktura
na mjestima gdje ona ranije nije postojala, a neophodno je za pravilan razvoj i
oblikovanje skeleta [21,22-24].



1.4.2. Maksimalna kostana masa

Kontinuirano modelovanje tokom rasta i razvoja dovodi do porasta koStane mase. Kako
je prikazano na slici ispod, maksimalna koStana masa (engl. Peak Bone Mass — PBM)
dostize se kod oba pola do sredine dvadesetih godina Zzivota. Nakon toga, kod
muskaraca se starenjem uocava postepen pad kostane mase, dok kod Zena postoji faza
stabilizacije, a zatim dolazi do ubrzanog gubitka koStane mase u periodu neposredno

nakon menopauze [10].

A Peak bone mass B Male
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Slika 5. Kostana masa tokom Zivotnog ciklusa. Izvor: [referenca 10].

1.4.3. Kostano remodelovanje

Remodelovanje je stalan, dinamican proces kojim se stara ili ostecena kost uklanja i
zamjenjuje novom, radi odrzavanja ¢vrstine i ravnoteZze minerala (kalcijuma i fosfata).
Za razliku od modelovanja, remodelovanje se odvija tokom cijelog Zivota i omogucava
odrzavanje integriteta kosti, popravljanje mikrooSte¢enja i1 adaptaciju na promjene
izazvane mehanickim optereCenjem. Odvija se pod uticajem brojnih sistemskih i

lokalnih regulatornih faktora. Ovaj ciklus ima Cetiri faze:

= aktivacija — podrazumijeva regrutaciju prekursora osteoklasta iz krvi i njihovo

spajanje u aktivne Celije;



= resorpcija — ova faza traje 2—4 sedmice i u njoj osteoklasti razgraduju kost uz
pomoc¢ kiseline i enzima;

» reverzija — zavrSetak resorpcije i priprema za novu izgradnju;

= formacija — ova faza traje 4-6 mjeseci i u njoj osteoblasti stvaraju novu
kolagenu organsku matricu i omogucavaju njenu mineralizaciju. Dio osteoblasta

postaju osteociti, a ostali propadaju.

Proces remodelovanja se najve¢im dijelom odvija u trabekularnoj kosti (80% kostanog
metabolizma), iako ova kost, kao §to je navedeno, ¢ini samo 20% ukupnog skeleta

[9,21,23,24].

1.5. Patogeneza

Osteoporoza nastaje kada dode do narusavanja ravnoteze izmedu stvaranja i razgradnje

kosti. Tada kost postaje poroznija, slabija i podloznija prelomima.

U ovom procesu kljuénu ulogu ima RANK/RANKL/OPG sistem. RANK (engl.
Receptor Activator of Nuclear Factor xB) je receptor koji se nalazi na prekursorima
osteoklasta, a njegov ligand RANKL (engl. Receptor Activator of Nuclear Factor xB
Ligand) omogucava njihovu aktivaciju i stvaranje zrelih osteoklasta. Osteoprotegerin
(OPG), protein koji luce osteoblasti, veze se za RANKL i na taj na¢in sprecava njegovo

vezivanje za RANK, ¢ime ograni¢ava aktivaciju osteoklasta i razgradnju kosti.

Estrogen kod Zena ima vaznu zastitnu ulogu jer podstice lu¢enje OPG-a i tako smanjuje
aktivaciju osteoklasta. U menopauzi, kada nivo estrogena naglo opadne, dolazi do
pojacane razgradnje kosti 1 gubitka koStane mase. Kod muSkaraca je taj proces sporiji,

ali se ipak javlja u starijem zZivotnom dobu.

Pored ovog sistema, vaznu ulogu ima i Wnt/B-katenin signalni put, koji stimulise rad
osteoblasta 1 posredno smanjuje aktivnost osteoklasta tako $to povecava koli¢inu OPG-
a. Medutim, ovaj signalni put moze biti oslabljen djelovanjem sklerostina, proteina koji
luce osteociti. Sklerostin sprecava aktivaciju Wnt puta i time usporava stvaranje nove
kosti. Povecano luc¢enje sklerostina doprinosi razvoju osteoporoze, pa se danas razvijaju
terapije koje koriste antitijela protiv sklerostina, s ciljem da se podstakne obnova kosti.
Zbog ovih poremecaja, kost gubi gustinu i ¢vrstinu, $to povecava rizik od preloma,

narocito u predjelu kuka, ki¢me i ru¢nog zgloba [21,24,25].
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Slika 6. Uloga RANK/RANKL/OPG sistema i Wnt signalnog puta u
remodelovanju kosti. lzvor: [referenca 25].

1.6. Podjela osteoporoze

Prema uzroku nastajanja, osteoporozu mozemo podijeliti na primarnu i sekundarnu.

1.6.1. Primarna osteoporoza

Predstavlja oko 95% slu¢ajeva osteoporoze i moze se ispoljiti kao:
a) juvenilna osteoporoza

b) idiopatska osteoporoza

c) tip 1 osteoporoza (postmenopauzalna)
d) tip 2 osteoporoza (involucijska ili senilna)

Juvenilna osteoporoza je rijetka forma osteoporoze koja se javlja kod djecCaka i
djevojcica u pretpubertetskom uzrastu, a najcesce se spontano povlaci S pocetkom

puberteta. Moze se podijeliti u dvije osnovne kategorije:



= primarna juvenilna osteoporoza, koja nastaje kao posljedica urodenog defekta u
izgradnji kostiju (osteogenesis imperfecta, poremecaji vezivnog tkiva) ili je
idiopatska — u slu¢aju nepoznatog uzroka;

= sekundarna juvenilna osteoporoza, koja nastaje kao posljedica poznatog uzroka

(malapsorpcija, hroni¢ne bolesti, maligniteti, odredeni lijekovi i sl.).

Juvenilna osteoporoza spada u rijetke bolesti i najéesce se otkrije pregledom rendgenske
snimke. Na osteoporozu kod djece treba pomisliti kada postoje ucestali prelomi kostiju
nakon djelovanja minimalne traume, kada postoji hroni¢an bol u kostima (leda i

ekstremiteti), kao i ako postoje poremecaji hoda i miSi¢na slabost [9].

Idiopatska osteoporoza nije Cesta pojava. Obi¢no se javlja u kasnom djetinjstvu,
adolescenciji ili ranoj odrasloj dobi kod oba pola, pri ¢emu je funkcija gonada oCuvana.
Karakteris$e je povecana krhkost kostiju bez poznatog uzroka. Kod odraslih osoba ¢esc¢e
zahvata muskarce i udruzena je s idiopatskom hiperkalciurijom i poveéanim koStanim
remodelovanjem. Naj¢esce zahvata aksijalni dio skeleta, a kao posljedice mogu se javiti
prelomi ki¢menih prsljenova, razvoj kifoze (pogrbljenost) i smanjenje tjelesne visine.
Kod ovog tipa osteoporoze remisije mogu nastati spontano [26].

Tip 1 osteoporoza (postmenopauzalna) je u direktnoj vezi sa prestankom lucenja
estrogena iz ovarija i testosterona iz testisa. Javlja se izmedu 51. i 75. godine Zivota i
Sest puta je Cesca kod zena, bududi da se menopauza javlja ranije u odnosu na pocetak
smanjenja lucenja testosterona kod muskaraca. Najces$¢i prelomi vezani za ovaj tip

osteoporoze su prelomi ki¢me i distalnog radijusa [27].

Tip 2 osteoporoza, (involucijska ili senilna), vezuje se uz starenje, tj. fiziolosko
slabljenje funkcije osteoblasta koji ucestvuju u izgradnji kostiju. Ovaj oblik osteoporoze
javlja se poslije 60. godine zivota i dva puta je ¢es¢i kod zena u odnosu na muskarce.
Kao posljedica ove osteoporoze dolazi do preloma vrata femura, prsljenova,
proksimalnog dijela nadlaktice, tibije i karlice. Kod starijih zena tip 1 i tip 2

osteoporoze najcesce nastaju istovremeno [27].

1.6.2. Sekundarna osteoporoza

Javlja se u manje od 5% slucajeva. Uzrokovana je drugim bolestima i lijekovima koji
mogu ubrzati razgradnju kosti. Od endokrinih poremecaja izdvajaju se: nedostatak

polnih hormona, povisen nivo paratireoidnog hormo6na (PTH), bolesti nadbubrezne
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zlijezde, dijabetes mellitus tip 1 (DM tip 1). Od bolesti digestivhog sistema mogu se
izdvojiti Crohnova bolest, intolerancija laktoze, bolesti jetre. Vazni faktori su i
reumatoidni artritis, amenoreja, dugotrajna nepokretnost, kao i pretjerana fizicka
aktivnost koja se javlja kod mladih. Od lijekova se izdvajaju: glukokortikoidi,
antikonvulzivi, lijekovi za bolesti stitnjace, lijekovi za bolesti zeluca i neki hormonski
inhibitori [3,28]. Uzroci za nastanak sekundarne osteoporoze prikazani su u tabeli 1.

Tabela 1. Uzroci za nastanak sekundarne osteoporoze

Endokrina Gastrointestinalna  Autoimuna Poremecaji . .
L S L . Lijekovi
oboljenja oboljenja oboljenja ishrane
Kushigov sindrom hroni¢na oboljenja multipla anoreksija glukokortikoidi
jetre skleroza nervoza
N . reumatoidni - .
hipertireoza malapsorpcija o bulimija heparin
artritis
. N upalne bolesti sistemski hipervitaminoza . .
hiperparatireoidizam o lupus o levotiroksin
crijeva . vitamina A
eritematodes B
hipogonadizam h|pe_rV|ta_1m|noza antikonvulzivi
vitamina D
dijabetes mellitus depo-
progesteron
citotoksicni
amenoreja agensi
(hemoterapija)
hroni¢ne anovulacije imunosupresivi
agonisti
akromegalija gonadotropin-
releasing
hormona
hiperprolaktinemija aluminij
Addisonova bolest liti]

Ostala oboljenja:

hroni¢na bubrezna insuficijencija, transplantacija organa, perniciozna anemija, HOBP,
osteogenesis imperfecta, dugotrajno mirovanje, trudno¢a 1 laktacija, endometrioza,
hipofosfatazija, idiopatska skolioza, limfomi i leukemije, mastocitoza, multipli mijelom,
hemofilija, sarkoidoza, talasemija, amiloidoza, ankilozantni spondilitis, kongenitalna porfirija,
tumori koji secerniraju PTH peptid.

Izvor: prilagodeno prema [3].
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1.7. Faktori rizika za nastanak osteoporoze

Na razvoj osteoporoze i pojavu preloma izazvanih slabijom ¢vrstinom kostiju utice
vise razliCitih faktora. Faktor rizika predstavlja sve ono §to moze povecati vjerovatnocu
da osoba oboli od odredene bolesti ili dozivi neki zdravstveni problem. Prisutnost
jednog ili vise faktora ne znaci nuzno da ¢e do¢i do pojave bolesti, ali §to je njihov broj
veéi i §to su izrazeniji, to je veca vjerovatnoca da ¢e se bolest razviti. Faktori rizika se
dijele na nepromjenljive (fiksne) i one na koje se moze uticati (modifikacione). Na
primjer, starost i pol su faktori na koje ne mozemo uticati, dok faktore vezane za Zivotni
stil kao Sto su puSenje, konzumacija alkohola i na¢in ishrane, mozemo kontrolisati i
ublaziti. lako na nepromjenljive faktore rizika nije moguce uticati, postoje nacini da se
njihov negativan efekat ublazi, dok promjene u nacinu zivota mogu znacajno doprinijeti
smanjenju ukupnog rizika. Pored navedenih faktora rizika, postoje i sekundarni faktori
rizika koji ukljucuju hroni¢ne bolesti (npr. endokrine, reumatoloske, gastrointestinalne)
1 dugotrajnu upotrebu odredenih lijekova (glukokortikoidi, antiepileptici, hormonska
terapija), a koji mogu uzrokovati sekundarnu osteoporozu. Ovi faktori su veoma
znacajni jer se ¢esto zanemaruju u klini¢koj praksi, a mogu imati veliki uticaj na gubitak

BMD-a i povecati rizik za prelome [10,29].

1.7.1. Nepromjenljivi faktori rizika

v Dob

Osteoporoza je ¢eSc¢a u starijoj zivotnoj dobi zbog ubrzanog gubitka koStane mase. Kod
Zena nakon menopauze dolazi do ubrzane razgradnje i usporene izgradnje kostiju, §to
slabi njihovu strukturu. Nakon 50. godine raste ucestalost preloma prsljenova, a poslije
70. godine i preloma kuka. Studija Igi¢ i Zvekié-Svorcan, provedena na 122
postmenopauzalne Zene, pokazala je da starost predstavlja znacajan faktor rizika,
posebno kod Zena starijih od 76 godina, te da T-skor na kuku opada s godinama i

duzinom trajanja menopauze [9,30].
v" Gubitak visine

Osobe srednje i starije zivotne dobi kod kojih je gubitak visine veci od 0,5 cm godisnje

izloZene su veéem riziku od preloma kuka i drugih preloma [31].
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v" Pol

Osteoporoza je Cetiri puta ¢eS¢a kod zena nego kod muskaraca, uglavnom zbog razlika
u gradi tijela i hormonskim promjenama. Zene imaju manju PBM i nizu BMD, dok
muskarci imaju vecée i jace kosti te stabilniji miSi¢ni i hormonski sistem. Kod zena u
menopauzi opada nivo estrogena, Sto ubrzava gubitak koStane mase. Posljedi¢no, svaka
tre¢a zena nakon 60. godine ima osteoporozu, a gotovo polovina Zena u postmenopauzi

dozivi bar jedan prelom [3,32,33].
v Genetska predispozicija

Istrazivanja ukazuju na snazan uticaj genetike u razvoju osteoporoze [34-36]. Prisustvo
osteoporoze ili preloma, posebno preloma kuka kod roditelja, povecava rizik od
preloma kod potomaka, bez obzira na gustinu koStane mase. Prema rezultatima meta-
analize, rizik za bilo koji prelom raste za 17%, za osteoporoti¢ne prelome 18%, a za

prelom kuka ¢ak 49% i to kod oba pola zajedno [37].
v" Prethodni prelomi

Nakon prvog preloma usljed blage traume, poput pada, stariji muskarci i Zene suocavaju
se sa znacajno vecim rizikom od novih preloma svih tipova, posebno u periodu od
narednih 5-10 godina [38]. Osobe koje su ve¢ imale prelome imaju 86% vecu
vjerovatnocu da ¢e dozZivjeti jo§ neki prelom, u poredenju sa onima koje nisu imale
prelom. Rizik od ponovnih preloma gotovo je dva puta veéi (1,86 puta) nego kod osoba
bez prethodnih preloma [39,40].

v Rasa

Bijelci i Azijci imaju najveci rizik od osteoporoze. Prema SZO (2003), 15% bijelaca
starijih od 50 godina i 70% starijih od 80 godina imaju osteoporozu. U SAD-u 10,3%
stanovniStva ima osteoporozu, ukljucujuc¢i i 30% bijelih Zena u postmenopauzi.
Evropi i Sjevernoj Americi. Hispanci i americki Indijanci imaju umjeren rizik, dok crnci

imaju najmanji rizik, uz visi BMD i niZe stope preloma [9].
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v Nedostatak estrogena i amenoreja

Nedostatak estrogena zbog poremecaja u endokrinom Sistemu ubrzava gubitak kostane
mase kod mladih Zena i sSmanjuje njen razvoj. Amenoreja, povezana sa povecanim
rizikom od osteoporoze, moze nastati usljed intenzivnog vjezbanja, poremecaja ishrane,

bolesti ili hormonskih poremecaja, a ponekad se lije¢i hormonskom terapijom [41].

v" Menopauza i histerektomija

zdravlje kostiju. Menopauza prije 40. godine znacajno povecava rizik od preloma,
nezavisno od terapije za osteoporozu [42]. Uklanjanje jajnika pri histerektomiji takode
povecava ukupni rizik od preloma za oko 20%, ali bez statisticki znacajnog uticaja na

tipiéne osteoporoti¢ne prelome kuka, ruénog zgloba i ki¢me [43].

1.7.2. Promjenljivi faktori rizika

v" Alkohol

Veza izmedu unosa alkohola i rizika od preloma nije linearna. Rizik se ne povecava kod
unosa do 2 jedinice dnevno (npr. 2 ¢ase vina po 120 ml), dok iznad tog praga raste za
23% kod bilo kojeg preloma, 38% kod osteoporoti¢nih preloma i 68% kod preloma
kuka, u poredenju sa osobama koje piju umjereno ili ne piju. Visok unos alkohola
izaziva sekundarnu osteoporozu usljed Stetnog djelovanja na ¢elije koje formiraju kost,
hormone koji regulisu kalcijum i zbog loSeg nutritivnog statusa (nedostatak kalcijuma,

proteina i vitamina D) [44].
v PuSenje

Pusenje je povezano sa smanjenjem BMD-a i povecanim rizikom od preloma, pri ¢emu
se taj rizik povecava s godinama. Osobe koje trenutno puse, kao i one sa ranijom
navikom puSenja, imaju veci rizik od preloma u odnosu na nepuSace. Aktivni pusSaci
imaju 25% veci rizik za bilo koji prelom i ¢ak 60% veci rizik za prelom kuka, nezavisno

od gustine kostiju [45].
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v" Nizak indeks tjelesne mase (ITM)

Niska tjelesna masa (ITM < 20 kg/m?) povezana je sa poveéanim gubitkom kostane
mase i ve¢im rizikom od preloma, posebno preloma kuka. lako se dugo smatrala
zaStitnom, gojaznost takode nosi rizik za odredene prelome, nezavisno od BMD-a
[46,47].

v" Losa ishrana — nizak unos kalcijuma i vitamina D u ishrani

Usljed nedovoljnog unosa kalcijuma iz hrane aktivira se PTH, koji podsti¢e razgradnju
kostiju kako bi se oslobodio kalcijum neophodan za funkciju skeleta, nerava i misica.
Adekvatan unos proteina doprinosi boljoj apsorpciji kalcijuma, dok je vitamin D
neophodan za njegovo upijanje u crijevima. Vitamin D se sintetiSe u kozi pod uticajem
sunca, a dovoljno je povremeno izlaganje suncu od 10 do 15 minuta dnevno. Kod
starijih osoba, onih sa smanjenom izloZeno$¢u suncu ili tokom zimskih mjeseci na
sjevernim geografskim Sirinama, preporucuje se unos vitamina D i Kalcijuma putem
ishrane i dodataka ishrani. U svrhu prevencije osteoporoze, starijim o0sobama
preporuc¢uje se dnevni unos 800 do 1000 IU vitamina D i 1000 do 1200 mg kalcijuma
[10,48].

v Poremecaji u ishrani

Bolesti gastrointestinalnog sistema mogu smanjiti apsorpciju nutrijenata i povecati rizik
od osteoporoze. Osobe sa upalnim bolestima crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni
kolitis), celijakijom, intolerancijom na laktozu i anoreksijom moraju pratiti svoj
nutritivni status [10].

v Nedovoljna fizi¢ka aktivnost

Sedentarni stil zivota i slabija neuromuskularna funkcija povecavaju rizik od preloma.
Zene koje sjede vise od 9 sati dnevno imaju 50% veéi rizik od preloma kuka u

poredenju sa onima koje sjede manje od 6 sati [49-53].
v' Cesti padovi

Padovi su Cesti kod starijih osoba. Svake godine pad doZivi jedna tre¢ina osoba starijih
od 65 godina i polovina starijih od 85 godina [54]. lako vecina padova ne dovodi do

preloma, preko 90% preloma kuka nastaje usljed padova, a gotovo 60% osoba koje su
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pale prethodne godine dozivjece ponovni pad. Rizik se dodatno povecava kod starijih
osoba sa osteCenjem vida, poremecajem ravnoteze, demencijom, nepokretnoscu ili

usljed koris¢enja sedativa [55].

1.7.3. Faktori rizika za sekundarnu osteoporozu (bolesti i lijekovi)

Pored fiksnih i promjenljivih faktora rizika, odredene bolesti i lijekovi mogu znacajno
povecati rizik za razvoj sekundarne osteoporoze, narocito kad su prisutni duze vrijeme
ili u kombinaciji s drugim faktorima rizika. Razli¢ita zdravstvena stanja mogu povecati
gubitak koStane mase te rizik od preloma i/ili padova, djelujuc¢i direktno ili indirektno
na proces remodelovanja kosti, kao i na pokretljivost i ravnotezu [10]. Poremecaji koji

uticu na skelet ukljucuju:

1) hroni¢ne bolesti povezane sa osteoporozom

2) osteoporozu izazvanu lijekovima
Od hroni¢nih bolesti povezanih sa 0steoporozom izdvajamo:
» Endokrine bolesti

Endokrini poremecaji znacajno doprinose razvoju osteoporoze jer uti¢u na hormonalnu
ravnotezu i proces formiranja i razgradnje kostiju. Hormonske promjene usljed bolesti,
prirodnog starenja ili djelovanja lijekova mogu narusiti kostani metabolizam i poveéati

rizik od preloma. Iz ove grupe izdvajamo:
v Hipogonadizam

Nedostatak estrogena kod Zena i testosterona kod muskaraca povecava rizik od preloma.
Oko 12,3% muskaraca starosti 40—69 godina ima manjak testosterona, §to predstavlja

¢est uzrok osteoporoze.
v" Cushingov sindrom

Uzrokovan je hroni¢no povisenim nivoima Kkortizola, koji dovode do smanjenog

formiranja nove kosti i povecane resorpcije, ¢cime se povecava rizik od osteoporoze.
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v" Hiperparatireoidizam

Ovaj poremecaj karakteriSe pojaCana funkcija paratireoidnih Zlijezda, Sto dovodi do
povecane koncentracije PTH u krvi, a samim tim i do pojacanog oslobadanja kalcijuma

iz kostiju i njihove razgradnje.
v" Hipertireoidizam

Ubrzava metabolizam i povecava aktivnost osteoklasta, §to dovodi do pojacane kostane
resorpcije i povecanja koncentracije kalcijuma u Kkrvi. Posljedica ovoga je negativan

bilans kalcijuma i povecan rizik od osteoporoze [9,10,33,56].
v" Dijabetes mellitus tip 1i 2

Kod osoba sa DM tip 1 smanjenje BMD-a je ¢eS¢e i povezano je Sa ranom pojavom
bolesti, ne postizanjem PBM, losom glikoregulacijom, duzim trajanjem bolesti i
deficitom inzulina. Ovi faktori dovode do smanjenog formiranja kosti usljed niske
aktivnosti osteoblasta i nizeg nivoa hormona kao $to su inzulinu sli¢an faktor rasta
(engl. Insulin-like Growth Factor 1- IGF-1) i osteokalcin. Dodatno, poremecaji u
regulaciji vitamina D, PTH i magnezijuma pogorsavaju stanje kostiju. Kod osoba sa
dijabetes mellitusom tip 2 (DM tip 2), iako BMD moze biti o¢uvana ili ¢ak povisena,
rizik od preloma je povecan zbog slabijeg kvaliteta kostiju, poremeéene mikrostrukture
I smanjene biomehanicke Cvrstine. Na povecéan rizik uti¢u i hroni¢na hiperglikemija,
nakupljanje produkata zavr$ne glikacije (engl. Advanced Glycation End Products —
AGEs) u kolagenu, smanjena neuromuskularna funkcija, neuropatija, gojaznost,
povecan rizik od padova, hormonski faktori poput adiponektina, amilina i leptina,

= Autoimune bolesti

Autoimune bolesti, uklju¢ujuci upalne bolesti crijeva, povezane su sa gubitkom BMD-a,
prvenstveno zbog hroni¢ne upale, glukokortikoidne terapije, deficita vitamina D 1 vece
ucestalosti kod Zena. Upalni citokini koji se oslobadaju tokom bolesti negativno uti¢u na

kostano remodelovanje.
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v Reumatoidni artritis (RA)

Predstavlja hroni¢nu autoimunu bolest koja zahvata periferne zglobove, a upalni
citokini (engl. Tumor Necrosis Factor — TNF, interleukin 1— IL-1, interleukin 6 —

IL-6), podsti¢u aktivaciju osteoklasta i povec¢anu resorpciju kosti.
v' Sistemski lupus eritematodes (SLE)

Povezan je sa snizenim ITM-om, dugotrajnom upotrebom glukokortikoida i deficitom

vitamina D, §to doprinosi smanjenju kostane mase.
v Ankilozantni spondilitis (AS)

Ova inflamatorna bolest kicmenog stuba izaziva osteopeniju kod 50% pacijenata, a

osteoporozu kod 25%, ¢esto ve¢ u ranoj fazi bolesti.
v Multipla skleroza (MS)

Povezuje se sa osteoporozom, djelimi¢no zbog smanjene pokretljivosti i Ceste upotrebe

glukokortikoida tokom relapsa [33,56].
v" Crohnova bolest i ulcerozni kolitis

Povezani su sa smanjenjem koStane mase usljed kombinacije hroni¢ne upale,
glukokortikoidne terapije i nutritivnih deficita. Kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom

posebno je Cest manjak vitamina D, narocito kod ilealne resekcije.
v Celijakija

Kod djece moze uzrokovati usporen rast kostiju i odlozeni pubertet zbog malapsorpcije
i nutritivnih deficita, dok lijecenje glukokortikoidima dodatno smanjuje apsorpciju
kalcijuma i vitamina D. Oko treéine pacijenata razvije osteoporozu, pri ¢emu SU

muskarci ¢eS¢e pogodeni.
v" Intolerancija na laktozu

Ova bolest moze doprinijeti razvoju 0Steoporoze zbog smanjenog unosa namirnica

bogatih kalcijumom i vitaminom D [33].

Od ostalih bolesti povezanih sa osteoporozom izdvajamo:
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v" Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP)

Osteoporoza je Cesta kod pacijenata sa HOBP, sa prosje¢nom ucestalos¢u od oko 35%
[59]. Vertebralni prelomi dodatno pogorsavaju disajnu funkciju kod ovih bolesnika.
Jedan takav prelom moze smanjiti vitalni kapacitet pluca za oko 9% [60]. Velika
populaciona studija iz Tajvana pokazala je da osobe sa HOBP imaju oko 25% ve¢i rizik

od osteoporoti¢nih preloma u odnosu na 0sobe bez ove bolesti [61].
v Hroni¢na bubrezna insuficijencija (HBI)

Pacijenti sa terminalnim stadijumom bubrezne bolesti koji su na dijalizi, imaju oko
Setiri puta veéi rizik od preloma u odnosu na opitu populaciju. Cak i blaze smanjenje

procijenjene glomerularne filtracije povecava rizik od preloma kuka [62].
v Masna jetra (hepati¢na steatoza)

Povezuje se sa smanjenim BMD-om. Mehanizam nije potpuno razjasnjen, ali znacajnu

ulogu imaju hroni¢na upala jetre, deficit vitamina D i nedovoljna fizi¢ka aktivnost.
v" Uticaj terapije kod karcinoma dojke na razvoj osteoporoze

Pacijentkinje lijeCene od karcinoma dojke suocavaju se s rizikom od osteoporoze zbog
antihormonske terapije, zra¢enja, hemoterapije i glukokortikoida. Epidemioloske studije
pokazuju da je rizik od raka dojke ve¢i kod Zena u postmenopauzi s viSom BMD.
Hemoterapija Cesto izaziva trajni poremecaj funkcije jajnika ili ranu menopauzu, §to

usljed smanjene koncentracije estrogena ubrzava gubitak BMD-a [63].
v" Osteogenesis imperfecta (Ol)

Predstavlja poremecaj vezivnog tkiva koji uzrokuje lomljive kosti, smanjenu ko$tanu
masu i deformitete. Veéinu sluCajeva izazivaju autozomno dominantne patogene
varijante u genima COL1A1 i COL1A2, koji kodiraju kolagen tipa | — glavnu
komponentu kostanog matriksa. Rijedi slu¢ajevi su povezani sa mutacijama u genima
koji uticu na modifikaciju ili funkciju kolagena tipa I ili na signalne puteve koji regulisu

kostanu homeostazu [64].
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v' Demencija

Studije iz Ujedinjenog Kraljevstva ukazuju na povecan rizik od padova i preloma kod
starijih osoba sa demencijom. U toku jedne godine, pad je zabiljezen kod 66% osoba sa
demencijom, u odnosu na 36% u kontrolnoj grupi iste starosne dobi [65]. Takode,
ucestalost preloma kuka bila je tri puta vec¢a kod osoba sa Alzheimerovom boles¢u nego
kod kognitivno zdravih osoba iste dobi [66]. Prema meta-analizi, kognitivno osStecenje
je bilo prisutno kod 42%, a demencija kod 19% starijih pacijenata sa prelomom kuka
[67].

» Lijekovi kao uzrok sekundarne osteoporoze

Odredeni lijekovi mogu znacajno doprinijeti razvoju sekundarne osteoporoze, bilo
direktnim uticajem na metabolizam kosti, apsorpciju kalcijuma ili hormonalnu
regulaciju koStane mase. U nastavku su opisani najvazniji lijekovi povezani sa

gubitkom BMD-a:
v" Glukokortikoidi

Dugotrajna terapija glukokortikoidima jedan je od naj¢es¢ih uzroka sekundarne
osteoporoze. Najveci gubitak koStane mase javlja se tokom prvih Sest mjeseci terapije,
Cesto uz ranu pojavu vertebralnih preloma. Rizik zavisi od doze, trajanja i kumulativne
izloZenosti. Smanjenje BMD-a moze nastati i pri malim dozama glukokortikoida, ali je
izrazenije pri dozama ve¢im od 5mg prednizona dnevno. Dodatni faktor rizika
predstavljaju osnovne bolesti zbog kojih se ovi lijekovi propisuju, poput autoimunih i
inflamatornih stanja [32,68,69].

v" Heparin i oralni antikoagulansi

Dugotrajna primjena heparina smanjuje BMD, a efekat zavisi od doze i trajanja terapije.

Nasuprot tome, antagonisti vitamina K imaju znatno slabiji uticaj na ko$tanu masu.
v" Antiepileptici

Imaju Sirok spektar efekata ukljucujuci i indukciju citohroma P450 i drugih enzima, sto
dovodi do katabolizma vitamina D, hipokalcemije i drugih posljedica koje mogu

znacajno smanjiti kostanu masu. Oni su nezavisan faktor rizika za osteoporozu.

19



v' Terapija hormonima §titne zlijezde (levotiroksin)

Smanjenje  BMD-a moze se javiti kod pacijenata koji imaju nizak nivo
tireostimulirajuéeg hormona (TSH) tokom lijeCenja, naro€ito u prvoj godini terapije i
uglavnom zahvata kortikalni dio kosti. Ipak, rizik od preloma u ovom sluéaju nije

znacajno povecan.
v Imunosupresivi (ciklosporin)

Ciklosporin, koji se Cesto koristi prije i poslije transplantacije organa, ima kompleksan
efekat na kost. U nizim koncentracijama moze stimulisati formiranje kosti, ali u visim
dozama djeluje katabolicki, smanjuju¢i BMD i povecavaju¢i rizik od osteoporoze

[9,32].
v" Diuretici

Petljasti diuretici (npr. furosemid) pojacavaju izlu¢ivanje kalcijuma putem bubrega, $to
moze doprinijeti smanjenju BMD-a i vec¢em riziku od preloma [70]. Nasuprot tome,
tiazidni diuretici smanjuju izlucivanje kalcijuma i podrzavaju razvoj koStanog tkiva, $to

potencijalno pove¢ava BMD i smanjuje rizik od osteoporoti¢nih preloma [71-73].

1.8. Simptomi i znaci osteoporoze

Osteoporoza u ranoj fazi najcesce ne izaziva simptome. Neki pacijenti mogu osjecati
bol u kostima, misi¢ima ili ledima. Dijagnoza se Cesto postavlja tek nakon preloma,
posebno kod izrazenije osteoporoze. Vertebralni (kompresivni) prelomi najcesée se
javljaju na prs§ljenovima koji nose najveée optereéenje — to su srednji i donji grudni
prsljenovi, posebno od osmog torakalnog prsljena (Th8) nanize. Ovi prelomi mogu
nastati uz minimalnu traumu ili ¢ak bez nje. S druge strane, prelomi koji nastaju iznad
Cetvrtog torakalnog prsljena (Th4) ¢eS¢e su povezani sa malignim bolestima. Bol se
obi¢no javlja naglo, lokalizovan je u ledima, pogorSava se pri uspravljanju i moze biti
pracen osjetljivos¢u na dodir. U veéini slucajeva povlaci se u roku od sedam dana, ali
kod nekih pacijenata ostaje kao rezidualni (zaostali) bol, koji traje i do tri mjeseca ili
duze. Visestruki prelomi prsljenova mogu dovesti do kifoze, Sto dodatno opterecuje
ki¢mu 1 izaziva hronican, tup bol, naro€ito u donjem torakalnom i lumbalnom dijelu.

Prelomi kuka i distalnog radijusa su najc¢esce posljedica padova [27].
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1.9. Dijagnosticka evaluacija osteoporoze

Procjena osteoporoze obuhvata prikupljanje anamneze, fizikalni pregled, laboratorijske

nalaze i radioloske pretrage, s ciljem otkrivanja bolesti ili procjene rizika za njen razvoj.

1.9.1. Anamneza i fizikalni pregled

Anamneza omogucava identifikaciju faktora rizika, kao Sto su prethodni prelomi, bol u
ledima, gubitak visine, porodi¢na istorija osteoporoze, prisustvo hroni¢nih bolesti i
dugotrajna upotreba odredenih lijekova.Takode se procjenjuju zivotne navike (ishrana,
fizicka aktivnost, puSenje, alkohol) i istorija padova. Prilikom fizikalnog pregleda treba
obratiti paznju na deformitete ki¢me ili lokalizovani bol na palpaciju ki¢me. Vazno je

mijeriti visinu i ITM [8].

1.9.2. Laboratorijska dijagnostika

Laboratorijske analize pomazu u isklju¢ivanju sekundarnih uzroka osteoporoze i

procjeni opsteg zdravstvenog stanja. Nalazi koji se najéesSée analiziraju su:

= kompletna krvna slika i sedimentacija eritrocita;
= serumski kalcijum, fosfor, kreatinin i albumin;
» alkalna fosfataza u serumu;

= hormonski status.
Mogu se odrediti i markeri koStane pregradnje:

= PINP (engl. Procollagen type 1 N-terminal propeptide) — pokazatelj stvaranja
nove kosti;

= CTX (engl. C-terminal telopeptide of type 1 collagen) — pokazatelj razgradnje
kosti [8,74,75].

1.9.3. Radioloska dijagnostika

Od radioloske dijagnostike na prvom mjestu izdvaja se:

v Dvoenergetska X-zraéna apsorpciometrija (engl. Dual-energy X-ray
Absorptiometry — DXA), koja predstavlja zlatni standard za mjerenje kostane

gustine.
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Preporucuje se:

= Zenama starijim od 65 godina;

* postmenopauzalnim zenama sa faktorima rizika;

=  muskarcima starijim od 70 godina ili ranije kod sumnje na osteoporozu;

» Osobama sa prethodnim prelomima ili hroni¢nim bolestima povezanim sa
gubitkom BMD-g;

= pacijentima Kkoji su na terapiji za osteoporozu radi pracenja efekta lijecenja.

DXA mjeri BMD na kuku i lumbalnoj ki¢mi, a rezultati se izrazavaju kao T-skor koji
pokazuje odstupanje BMD-a u odnosu na prosje¢nu vrijednost zdrave mlade populacije
20-29 godina i Z-skor koji oznafava odstupanje BMD-a u odnosu na prosjecnu
vrijednost osoba iste dobi i pola. Na osnovu T-skor vrijednosti, prema Kriterijumima
SZ0, odreduje se da li pacijent ima normalnu BMD, osteopeniju ili osteoporozu.
Kontrolna mjerenja preporucuju se svake dvije godine, na istom uredaju, kako bi se
osigurao kontinuitet i tacnost. Savremeni DXA uredaji omogucavaju i automatsku
procjenu rizika od preloma putem FRAX alata (Slika 7), dok dodatna analiza
mikroskopske strukture kostiju kroz trabekularni kostani skor (TBS), zna¢ajno proSiruje

klinicku upotrebu ove dijagnostike.

Sex: Female Height: 64.5 in
Ethnicity: White Werght: 1150 |b
Age: 61

DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T- PR 7 - AM
(cm?®) (g) (gfemd')  score (Ye) score (%)

Neck 514 334 0649 -L8 76 0.5 923

I'roch 11.79 668 0567 <14 g1 04 93
Inter 1792 1503 0839 -1.7 76 -09 85
Tosal 3485 2504 0719 -1.8 76 -08 88
Ward's 1.14 056 0493 =21 67 a0 100

:
Tetal BMD CV 1.0%%
WHO Classification: Osteopenia

bmage not for dizgrostic use
100x 104

NECK 49 x 18 Without Prior  With Prior

10-year Fracture Risk’

Fracture Fracture
Major Osteoporotic Fracture 19% 30%
Hip Fracture 2.3% 4.0%

Reported Risk Factors
7S (Caucasian), Neck BMD=0,649, BMI=12.4, parental fiscture. smokng,
rheumatoid sthritis

Slika 7. llustrovani primjer DXA nalaza lijevog femura sa prikazom BMD-a i
FRAX rizika. Izvor: prilagodeno prema [89].
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v" QUS (kvantitativna ultrazvu¢na denzitometrija) — koristi se za procjenu BMD-a
na petnoj kosti, bez izlaganja zracenju, ali sa manjom preciznoscu.

v" QCT (kvantitativna kompjuterizovana tomografija) — mjeri gustinu trabekularne
kosti; precizna je, ali uz ve¢u dozu zracenja.

v’ Rtg snimci — otkrivaju uznapredovale promjene i prelome kada je ve¢ doslo do
znacajnog gubitka BMD-a.

v" MR (magnetna rezonanca) — najosjetljivija metoda za procjenu preloma

prsljenova i kvalitetnu procjenu kostane strukture.

1.9.4. FRAX alat

FRAX (engl. Fracture Risk Assessment Tool) je alat koji procjenjuje desetogodisnji
rizik od preloma kuka i drugih velikih osteoporoti¢nih preloma, koriste¢i klinicke
faktore rizika i po potrebi vrijednosti BMD-a dobijene iz DXA metode [3,8,10,76,77].

1.10. Klini¢ki upitnik za procjenu rizika od preloma (FRAX)

Procjena rizika za osteoporoti¢ne prelome u okviru primarne zdravstvene zastite ima
vaznu ulogu u pravovremenoj identifikaciji osoba sa povecanim rizikom, racionalnijem
koris¢enju dijagnostickih resursa kao $to je DXA skeniranje, te donoSenju odluka o

preventivnim i terapijskim mjerama [7].

lako je DXA metoda zlatni standard za mjerenje BMD-a, njena dostupnost je
ogranic¢ena U brojnim sredinama. U Sjevernoj Americi koristi se i u svrhu skrininga, dok
se u vec¢ini drugih zemalja Koristi isklju¢ivo za postavljanje dijagnoze. Troskovi
skrininga su visoki, rezultati mogu varirati u zavisnosti od aparata, a sama metoda ne
procjenjuje individualni rizik od preloma [7,78]. DXA ima visoku specifi¢nost, ali nisku
senzitivnost, §to zna¢i da mnoge o0sobe koje dozive osteoporotski prelom imaju
vrijednosti BMD-a iznad vrijednosti za osteoporozu (-2,5 SD) [79]. Ova metoda mjeri
kostanu masu, ali ne i kvalitet kosti koji zavisi od mikroarhitekture kosti, kostanog

remodelovanja, mineralizacije i akumulacije oste¢enja [80,81].

S obzirom na asimptomatski tok i1 ucestalost preloma pri minimalnoj traumi,

osteoporoza je prepoznata kao prioritet u ranom otkrivanju [82].

U cilju lakSe identifikacije osoba sa poviSenim rizkom za osteoporoticne prelome,
razvijeno je vise klinic¢kih upitnika, medu kojima se posebno izdvajaju:
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Garvan Fracture Risk Calculator

Razvijen je na osnovu podataka medunarodne Dubbo studije provedene u Australiji.
Procjenjuje petogodisnji i desetogodis$nji rizik od preloma, izrazen u procentima.
Ukljucuje u procjenu i vrijednost BMD-a ako je dostupna. Moze se pronaci na adresi:

http://garvan.org.au/promotions/bone-fracture-risk/calculator/ [6].

QFracture Score

Predstavlja noviji algoritam razvijen za populaciju Velike Britanije. Procjenjuje
desetogodisnji apsolutni rizik od preloma. Obuhvata osobe starosne dobi od 33 do 99
godina i veci broj faktora rizika, ukljucujuci i padove. Nema opciju za unos BMD-a.

Dostupan na: http://www.gfracture.org/. [6]

FRAX upitnik

Predstavlja najzastupljeniji algoritam za destogodiSnju procjenu rizika od velikog
osteoporoti¢nog preloma (ki¢meni prsljenovi, kuk, rame i podlaktica) i preloma kuka.
Razvio ga je Centar za metabolicka oboljenja kostiju iz Sefilda (Velika Britanija), uz
podrsku SZO, a formulisan je od strane profesora DZona Kanisa i njegovih saradnika

2008. godine. Namijenjen je za osobe starosne dobi izmedu 40 i 90 godina.
Faktori rizika obuhvaceni upitnikom su:

= starost;

= pol;

» tjelesna masa i visina;

= pusacki status;

» dugotrajna primjena glukokortikoida (duze od tri mjeseca);

» reumatoidni artritis;

= unos alkohola > 3 jedinice dnevno;

= sekundarna osteoporoza (DM tip 1, hipogonadizam ili prijevremena menopauza
(< 45 godine zivota), hroni¢na malapsorpcija i malnutricija, hipertireoidizam,
osteogenesis imperfecta, HBI, hroni¢ne bolesti jetre);

= ako je dostupno, u kalkulator se unosi i vrijednost BMD-a na vratu femura.

Procjena rizika od preloma vrsi se individualno, a nakon oznaavanja odgovora na

pitanja koja predstavljaju faktore rizika u FRAX alatu, dobija se desetogodi$nja
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vjerovatnoc¢a 0d nastanka velikih osteoporoti¢nih preloma i preloma kuka, izrazena u

procentima [7,83].

FRAX je razvijen na osnovu meta-analiza velikih prospektivnih populacionih kohortnih
studija iz Evrope, Azije, Sjeverne Amerike i Australije, medu koje spadaju Rotterdam,
EVOS/EPOS, CaMos, Rochester, Sheffield, Dubbo, EPIDOS, OFELY, Kuopio,
Hiroshima i dvije kohorte iz Geteborga, koje su koris¢ene za identifikaciju faktora
rizika 1 konstrukciju algoritma. Nakon toga, alat je validiran u 11 nezavisnih kohorti,

pretezno Zena, kako bi se provjerila njegova pouzdanost i preciznost [84,85].

Za razliku od Garvanovog i Qfracture kalkukatora, koji daju podatke o kumulativnoj
incidenciji preloma, odnosno koliko ¢e osoba iz odredene populacije doZivjeti prelom
tokom vremena, FRAX procjenjuje desetogodisnju vjerovatnocu preloma, uzimajuci u

obzir i vjerovatno¢u smrti od drugih uzroka u istom periodu.

Obzirom da je validiran na velikim medunarodnim kohortama, prilagoden je
specifi¢nostima svake zemlje, ukljucujuci ucestalost preloma, stopu smrtnosti i etni¢ku
pripadnost S§to mu daje prednost u globalnoj primjeni. Nasuprot tome, Garvanov
kalkulator je specifi¢an za australijsku populaciju, a Qfracture prvenstveno za britansku,

Sto ogranicava njihovu Siru primjenu.

Za drzave koje nemaju svoj FRAX model, preporucuje se koriS¢enje modela iz
demografski sli¢cne susjedne drzave. Trenutno je dostupno 86 modela za 78 zemalja, na

vise jezika.

FRAX je integrisan u brojne medunarodne i1 nacionalne vodie za dijagnostiku i
lijeCenje osteoporoze, §to dodatno potvduje njegovu klinicku vrijednost i Siroku
primjenu u svakodnevnoj praksi. Dostupan je na: https://www.sheffield.ac.uk/frax
(Slika 8) [83,84-86].
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FRAX Alat za procenu rizika preloma

CE Mark Serbia

Alat za izracunavanje

Molimo odgovorite na niZe postavijena pitanja za izratunavanje desetogodiSnjeg rizika od prijeloma

sa BMD.
Drzava: Srbija Ime: O faktorima rizika
Upltnlk: 10. Sekundarna osteoporoza @Ne ()Da
1. Dob (izmedu 40 | 90 godina) ili datum rodenja 11. Alkohol: 3 ili viZe jedinica pica ®ne Opa
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Slika 8. FRAX algoritam. Izvor: [referenca 83].
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1.10.1. Preporuke za koriscenje FRAX upitnika

Prema smjernicama Americke fondacije za zdravlje kostiju i osteoporozu (engl. Bone
Health and Osteoporosis Foundation — BHOF), primjena FRAX upitnika definisana je

sljede¢im preporukama:

* namijenjen je Zenama u postmenopauzi i muskarcima starijim od 50 godina;

= nije validiran za mlade odrasle osobe, djecu, niti za pacijente na terapiji za
osteoporozu, osim ako nisu prekinuli terapiju u periodu od 1 do 2 godine;

= preporucuje se koriS¢enje BMD vrijednosti vrata femura, a ne drugih lokacija
kao §to je lumbalna ki¢ma, zbog potencijalnih greSaka usljed degenerativnih
promjena;

= SZO je utvrdila da je kod vecine sekundarnih uzroka osteoporoze rizik od
preloma prvenstveno posredovan uticajem na BMD. Iz tog razloga, kada se u
FRAX unese vrijednost BMD-a vrata femura, opcija za unos sekundarnih uzroka

se automatski deaktivira [87].

1.10.2. Tumacenje FRAX skora za procjenu rizika od preloma u okviru

vodecih nacionalnih smjernica za osteoporozu

Na osnovu FRAX algoritma, pacijenti se mogu klasifikovati u razli¢ite kategorije rizika,
Sto olakSava donosenje odluka o lijeCenju. Znacajne vrijednosti FRAX skora prema

BHOF smjernicama su:

» desetogodisnji rizik za velike osteoporoti¢ne prelome (engl. Major Osteoporotic
Fracture — MOF) > 20%;
» desetogodisnji rizik za prelom kuka (engl. Hip Fracture — HF) > 3%.

Terapiju treba zapoceti kod Zena u postmenopauzi 1 muSkaraca starosti 50 i viSe godina
sa osteopenijom (T-skor izmedu —1,0 i —2,5) i vrijednostima FRAX skora za MOF >
20% ili HF > 3% [87].

Na osnovu FRAX algoritma, a u skladu sa preporukama Americke akademije za
klinicku endokrinologiju i Ameri¢kog koledza za endokrinologiju (engl. American
Association of Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology -

AACE/ACE) pacijenti se svrstavaju u cetiri kategorije rizika:
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» nizak rizik — ne ukljucuje prethodni prelom ki¢me 1 kuka, T-skor na ki¢mi i kuku
>—1,0, desetogodisnji rizik za MOF je <20% i za HF <3%;

= umjeren rizik — ne ukljucuje prethodni prelom ki¢me i kuka, T-skor na ki¢mi i
kuku > -2,5, desetogodisnji rizik za MOF je < 20% i za HF < 3%.

= visok rizik — ukljucuje prethodni prelom ki¢me ili kuka, ili T-skor na ki¢mi ili
kuku < 2,5, ili desetogodisnji rizik za MOF > 20%, ili desetogodisnji rizik za
HF > 3%;

= veoma VisokK rizik — viSestruki prelomi, T-skor na ki¢mi ili kuku < -2,5, kao i
prelomi kod pacijenata koji su ve¢ na terapiji za osteoporozu, ili su dugo na
terapiji glukokortikoidima, ili imaju veoma nizak T-skor, ili FRAX skor za MOF

> 30%, ili FRAX skor za HF > 4,5% [88-90].

Prema preporukama Naucnog savjetodavnog odbora Evropskog druStva za klinicke i
ekonomske aspekte osteoporoze (engl. European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis — ESCEO) i Odbora nau¢nih savjetnika i nacionalnih druStava
Medunarodne fondacije za osteoporozu (engl. International Osteoporosis Foundation —
IOF), desetogodisnju procjenu rizika od preloma FRAX alatom treba sprovesti kod
postmenopauzalnih Zena sa jednim ili viSe klini¢kih faktora rizika, ukoliko bi rezultat
procjene mogao uticati na odluku o lijeCenju. lzuzetak su Zene sa prethodnim fragilnim
prelomima, kod kojih se FRAX procjena ne sprovodi, jer se smatraju kandidatima za
lijecenje, dok se BMD mijerenje moze koristiti kao dopunska procjena ili za pracenje

terapijskog odgovora.

Kod postmenopauzalnih zena bez prethodnog fragilnog preloma, inicijalna procjena
rizika sprovodi se FRAX-om bez ukljuc¢ivanja BMD-a. U odsustvu drugih klini¢kih
indikacija, zene sa procijenjenim vrijednostima ispod donjeg praga smatraju se
niskorizi¢nim i ne zahtijevaju lijeCenje. Dalji postupak zavisi od dostupnosti DXA
dijagnostike [80].

Ukoliko je DXA dijagnostika lako dostupna, kod Zena sa vrijednostima FRAX skora
iznad donjeg praga procjene preporucuje se mjerenje BMD-a i ponovna procjena rizika
primjenom FRAX-a sa uklju¢enim BMD-om. Lijecenje se preporucuje ako procijenjena

vjerovatnoca rizika od preloma prelazi intervencijski prag [80].

U uslovima ograni¢ene dostupnosti DXA dijagnostike, kod postmenopauzalnih Zena

primjenjuju se donji i gornji prag procjene rizika. Zene sa vrijednostima FRAX skora
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ispod donjeg praga ne zahtijevaju lijecenje, dok se kod onih sa vrijednostima iznad
gornjeg praga lijeCenje moze zapoceti bez prethodnog mjerenja BMD-a. Kod Zena sa
vrijednostima FRAX skora izmedu ova dva praga preporucuje se mjerenje BMD-a,
ponavlja se FRAX procjena sa uklju¢enim BMD-om, a lije¢enje zapocinje ukoliko

vrijednosti prelaze intervencijski prag [80].

Ukoliko DXA dijagnostika nije dostupna, kod musSkaraca i zena bez prethodnog
fragilnog preloma odluka o lijecenju zasniva se iskljuc¢ivo na FRAX procjeni bez BMD-
a. Osobe sa vrijednostima FRAX skora ispod intervencijskog praga mogu se smatrati
niskorizi¢nim u pogledu potrebe za lijeGenjem, dok se kod onih sa vrijednostima iznad

intervencijskog praga moze razmotriti zapocinjanje lijecenja [80].

Intervencijski prag definisan je kao destogodi$nja vjerovatnoca velikog osteoporoti¢nog
preloma kod zena sa prethodnim prelomom, bez drugih klinic¢kih faktora rizika, sa ITM-
om 24 kg/m? bez uklju¢ivanja BMD-a. Donji prag procjene zasnovan je na
vjerovatnoéi kod Zena bez klini¢kih faktora rizika (ITM- 24 kg/m?, bez BMD-a), dok je
gornji prag procjene postavljen na 1,2 puta vecu vrijednost od praga za intervenciju.
Pored pragova za procjenu desetogodisnje vjerovatnoce za MOF, mogu se Kkoristiti i
pragovi za procjenu desetogodisnje vjerovatnoce za HF. U tabeli 2 prikazane su
vrijednosti koje predstavljaju populacioni ponderisani prosjek za pet glavnih zemalja

Evropske unije (Velika Britanija, Njemacka, Francuska, Italija, Spanija) [80].

Tabela 2. Pragovi za procjenu rizika od velikih osteoporoti¢nih preloma

Starosne kategorije Prag intervencije Donji prag procjene  Gornji prag procjene
40-44 52 2,3 6,2
45-49 54 2,4 6,5
50-54 6,3 2,9 7,6
55-59 7,6 3,6 9,1
60-64 9,9 4,9 11,9
65-69 13,4 6,9 16,1
70-74 17,6 9,7 21,5
75-79 23,0 13,7 27,6
80-84 29,1 18,7 34,9
85-89 31,8 20,9 38,2
90-94 31,7 20,8 38,0
95-99 32,2 21,1 38,6
100+ 32,5 21,3 39,0

Izvor: prilagodeno prema [80].
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Prema britanskom nacionalnom vodi¢u za osteoporozu (engl. National Osteoporosis
Guideline Group — NOGG) pacijenti se nakon FRAX procjene svrstavaju u cetiri

kategorije rizika:

= donji prag za procjenu rizika (engl. Lower Assessment Threshold — LAT) — ako
je FRAX skor ispod ovog praga, preporucuje se samo promjena Zivotnog stila;

= prag za intervenciju (engl. Intervention Threshold — IT) —iznad ovog praga treba
razmotriti DXA mjerenje; lijeCenje se preporucuje ukoliko FRAX skor sa BMD-
om ponovo prelazi IT prag, ako je DXA mjerenje neprakti¢no/kontraindikovano;

= gornji prag za procjenu rizika (engl. Upper Assessment Threshold — UAT) —
iznad ovog praga nije potrebno mjeriti BMD; lijeCenje se zapocinje odmabh;

= prag za vrlo visok rizik (engl. Very High Risk Threshold — VHRT) — indikovana

je specijalisti¢ka procjena i razmatranje intenzivnije terapije [91].

Za osobe mlade od 70 godina, primjenjuju se uzrasno specificni pragovi rizika prikazani
u tabeli 3, zasnovani na FRAX vrijednostima za MOF i HF, koji sluze kao orijentir za
interpretaciju rezultata. Kod osoba starijih od 70 godina, primjenjuju se fiksni pragovi:
> 20% za MOF i1 > 3% za HF, koji se koriste kao Kkriterijumi za donoSenje odluka o

lijecenju [92].

Tabela 3. Pragovi za procjenu rizika od velikih osteoporoti¢nih preloma i preloma
kuka prema NOGG-u

Starost Donji prag Prag Gornji prag Prag vrlo
(godine) procjene intervencije procjene visokog rizika
Veliki osteoporoti¢ni prelomi
50 34 7,3 8,8 11,7
55 4,5 9,5 11,4 15,2
60 6,0 12,2 14,6 19,4
65 8,6 16,5 19,8 26,4
70 11,1 20,3 24,4 32,5
Prelomi kuka
50 0,23 0,91 11 1,5
55 0,43 15 1,7 2,3
60 0,80 2,3 2,8 3,7
65 1,4 3,5 4,2 5,6
70 2,6 5,4 6,5 8,6

Izvor: prilagodeno prema [91].
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Prema NOGG-u lijecenje se preporucuje:

= zenama i muskarcima sa prethodnim i/ili nedavnim fragilnim prelomom, pri
¢emu procjena rizika od preloma moze pomoéi u izboru terapije, posebno kod
starijih osoba;

= osobama bez prethodnog preloma, ako FRAX uz BMD procjenu prelazi IT prag;

= osobama sa umjerenim rizikom od preloma, kojim DXA mjerenje nije dostupno,
prakti¢no ili je kontraindikovano, posebno kod izratito krhkih pacijenata, kod
kojih postoji istorija fragilnog preloma i/ili FRAX rizik iznad IT praga;

Za veoma visok rizik od preloma (VHRT), kod kojeg se preporucuje upucivanje

specijalisti, dovoljna je prisutnost jednog, ali klini¢ki zna¢ajnog faktora rizika:

= nedavni vertebralni prelom (u posljednje dvije godine);

= dvaili vise vertebralnih preloma;

= BMD T-skor <-3,5 SD;

= terapija visokim dozama glukokortikoida ( > 7,5 mg/dan duze od tri mjeseca);
» viSe udruzenih faktora rizika sa ranijim prelomom pri maloj traumi;

= druge pokazatelje visokog rizika, ukljuc¢ujuéi i one definisane FRAX-om.

Klinicki
faktori rizika
|
Rizik za
prelom
I

I
Srednji rizik Visok rizik Vrlo visok rizik

Izmjeriti BMD Zapoceti lijecenje i Zapoceti lijecenje i razmotriti
izmjeriti BMD upucivanje specijalisti
I
Ponovo procijeniti
rizik

Visok rizik Vrlo visok rizik

Zapoceti lijecenje Zapoceti lijecenje i razmotriti
upucivanje specijalisti

Slika 9. Algoritam za procjenu i upravljanje pacijentima s rizikom od preloma
prema NOGG smjernicama. Izvor: prilagodeno prema [91].
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Pored numerickih tablica za procjenu rizika od MOF i HF, FRAX platforma omoguc¢ava
1 integrisani NOGG vodi¢ koji, na osnovu faktora rizika, eventualno dostupnog BMD-a
i FRAX skora, automatski Klasifikuje pacijente u kategorije rizika i predlaze dalje
korake: promjenu zivotnog stila, dodatnu dijagnostiku, terapiju ili upucivanje
specijalisti. Rezultati se prikazuju graficki — na jedan ili dva panela. Ako vrijednost
BMD-a nije ukljuc¢ena u FRAX, prikazuje se jedan panel sa izraCunatom vjerovatno¢om
FRAX skora za MOF (Slika 10), a kada se unese vrijednost BMD-a, prikazuju se dva
panela — za MOF i HF. U tom slucaju, kad je vrijednost BMD-a ukljuc¢ena, ukupni rizik
(nizak, srednji, visok ili vrlo visok) odreduje se prema viSoj vrijednosti izmedu MOF i
HF rizika. Pragovi rizika (LAT, IT, UAT, VHRT) za desetogodi$nju vjerovatnoéu
preloma su takode prikazani graficki, ¢ime se omogucava brzo, individualizovano i

prakti¢no donosenje odluka u svakodnevnoj klini¢koj praksi [91].

(%) Desetogodisnja vjerovatnoca
velikog osteoporoticnog preloma

Razmotriti upucivanje specijalisti i

ER) zapoceti lijecenje VHRT- Prag vrlo visokog rizika

30 Zapoceti
lijecenje

UAT- Gornji prag procjene

IT — Prag za terapijsku intervenciju

‘ LAT — Donji prag procjene

5 ~ Datisavjete o natinu
Fivota

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90+
Starost (godine)

Slika 10. Prikaz panela za procjenu i upravljanje rizikom od MOF-a prema
integrisanom britanskom vedi¢u u FRAX model bez unosa vrijednosti BMD-a.

Izvor: prilagodeno prema [91].
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1.10.3. Uloga trabekularnog skora kostiju (TBS) u procjeni rizika od

preloma

Trabekularni indeks gustine kostiju (engl. Trabecular Bone Score-TBS) je dodatni
klinicki alat koji se dobija na osnovu analize teksture sivih nijansi na DXA snimcima
lumbalne ki¢me. On pruza direktne informacije o mikroarhitekturi trabekularne kosti,
nezavisno od BMD-a. Nizak TBS dosljedno je povezan sa povecanim rizikom od
osteoporoticnih preloma, bez obzira na vrijednosti BMD-a i klinicke faktore rizika
sadrzane u FRAX algoritmu [80]. TBS se ratuna pomocu softvera TBS iNsight, koji
analizira anteroposteriorni DXA snimak lumbalne ki¢me, a vrijednosti dobijene ovom
analizom mogu se integrisati u FRAX kako bi se preciznije procijenila desetogodiSnja
vjerovatnoca od preloma. Prilagodavanje FRAX skora za TBS omogucéava bolju
stratifikaciju rizika i povecava tacnost predikcije, posebno kod osoba sa grani¢nim
BMD vrijednostima (Slika 11). Dostupan je na https://www.sheffield.ac.uk/frax. [83].

FRAX adjusted for TBS

WHO FRAX web site What is TBS? Calculation Tool References TBS web site English N.

Calculation tool

Country: Please enter the Trabecular Bone Score to compute the ten
year probability of fracture adjusted for TBS

Name/ID:
DXA device manufacturer: |Ssl=ct DXA %

Age: 59

Sex: Female . G
Lumbar Spine TBS: | 1.280

BMI (kg/m?): 226 i _

Attention: TBS values are accurate only for patients (women
and men) with 2 BMI in the range [15 — 37 kg/m?]

The 10 year probability of fracture (%) Q
Adjusted for TBS

Major Osteoporotic Fracture: "

Hip Fracture: Sy

00000548

Individuals wih fracture nisk assessed
since April 15, 2015

Slika 11. Desetogodi$nji rizik od preloma, standardizovan prema TBS-u , prikazan
kroz FRAX algoritam. Izvor: [referenca 83].
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1.10.4. Opravdanost primjene FRAX upitnika

lako rezultati DXA-e ¢esto ne ukazuju na osteoporozu, ve¢ pokazuju opseg osteopenije,
osteoporoti¢ni prelomi najcesce se deSavaju upravo u ovoj populaciji. Zato je vazno
pravovremeno prepoznati pacijente sa povecanim rizikom i sprovesti odgovarajuce
preventivne mjere. FRAX upitnik je jednostavna i dostupna metoda za procjenu
desetogodisnjeg rizika od preloma, koja se moze koristiti i bez BMD nalaza, §to ga ¢ini
posebno korisnim u svakodnevnoj praksi, naroCito u okviru primarne zdravstvene

zastite [93].

Studije pokazuju da se FRAX bez BMD-a moze pouzdano koristiti za skrinig rizika od
osteoporoze, posebno u sredinama sa ograni¢enim resursima gdje pristup DXA
skeniranju nije uvijek mogu¢. Inderjeeth i saradnici pokazali su da FRAX donosi ta¢ne
klini¢ke odluke u preko 80% sluCajeva kod osoba starijih od 70 godina, ¢ime se
znacajno smanjuje potreba za DXA pregledima i istovremeno broj propustenih
slu¢ajeva osteoporoze [94]. Sli¢ne nalaze potvrdila je i studija Stephanus i saradnika na
populaciji starijoj od 50 godina u Brazilu, gdje je FRAX bez BMD-a pokazao dobru
prediktivnu vrijednost za prelom kuka, §to ga ¢ini praktiénim alatom za primjenu u
populacijama sa ograni¢enim dijagnosti¢kim mogucnostima [95]. Wang i saradnici su
na kineskoj populaciji potvrdili da FRAX sa i bez BMD-a visoko korelira i da je

efikasan u procjeni rizika, posebno za prelome vrata femura [96].

Ipak, kod starijih pacijenata sa ve¢im rizikom i komorbiditetima, preporucuje se dopuna
FRAX procjene DXA dijagnostikom. McCloskey i saradnici ukazuju na znacajne
nedostatke u dijagnostifikovanju i lijeenju osteoporoze u primarnoj zdravstvenoj zastiti
sirom Evrope. Manje od polovine pacijentkinja sa povisenim rizikom imalo je
postavljenu dijagnozu i primalo odgovarajucu terapiju, a zemlje sa nizim stepenom
koris¢enja DXA metode pokazivale su izrazeniji nesklad u terapijskoj praksi [97].
Camp i saradnici takode su potvrdili nisku stopu lije¢enja i neadekvatnu prevenciju

rizika od padova u gerijatrijskim ambulantama primarne zdravstvene zastite [98].

De Oliveria i saradnici ispitivali su validnost FRAX upitnika kod postmenopauzalnih
Zena sa DM tip 2. Posto DM tip 2 nije direkto uklju¢en u originalni FRAX model,
testirane su dvije prilagodene verzije: poveéenje hronoloske starosti za deset godina i

oznacCavanje dijabetesa kao RA koji je ukljucen u FRAX. Obe modifikacije su
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poboljsale uskladenost procijenjenog i stvarnog rizika, potvrdujuci koristnost FRAX-a i

u ovoj populaciji [99].

Uspijesna integracija FRAX-a u primarnoj zdravstvenoj zastitu zavisi i od edukacije
zdravstvenih radnika. Mosley i saradnici pokazali su da edukacija i implementacija
FRAX protokola znacajno unapreduje znanje osoblja i dosljednost u primjeni
standarda, §to doprinosi boljoj prevenciji i upravljanju rizikom od preloma [100].
Hawarden i saradnici naglasili su vaznu ulogu medicinskih sestara, koje, nakon
adekvatne obuke, mogu samostalno sprovoditi FRAX procjenu i aktivno saradivati sa
doktorima u donoSenju odluka o prevenciji i tretmanu osteoporoze. Medutim, za Siru
implementaciju potrebno je upotrijebiti IT sisteme i preciznije definisati njihove

profesionalne nadleznosti [101].

Studija Parker i saradnika istrazivala je validnost i upotrebljivost FRAX upitnika na
ekranu osjetljivom na dodir kod pacijenata starijih od 50 godina. Cilj je bio procjeniti da
li pacijenti mogu samostalno koristiti ovaj digitalni model. Rezultati su pokazali da je
88% ispitanika uspijeSno koristilo alat. Nakon prilagodavanja pitanja, postignuta je
visoka saglasnost sa standardnim upitnikom. Za preporuke ,tretman“ i ,savjeti o
zivotnom stilu®, senzitivnost i specifi¢nost su bili > 95%, dok je za preporuku
»~mjerenje BMD-a“ senzitivnost bila 79%, a specifi¢nost 100%. Zakljucak je da je
FRAX na ekranu osjetljivom na dodir tacan, pouzdan i praktican za upotrebu, Sto
ukazuje na njegov potencijal za primjenu u zdravstvenim ustanovama radi olakSavanja

procjene rizika i ustede vremena zdravstvenom osoblju [102].

Ipak, uprkos dostupnosti FRAX alata, osteoporoza ostaje nedovoljno dijagnostifikovana
1 lijecena u primarnoj zdravstvenoj zastiti, Sto pokazuju kvalitativna istraZivanja doktora

u Svedskoj i kvantitativna analiza primjene smjernica u Velikoj Britaniji [103,104].

Konacno, integracija FRAX-a u elektronske zdravstvene kartone i1 kori$¢enje digitalnih
platformi, olaksavaju njegovu svakodnevnu primjenu, ali je neophodna kontinuirana
edukacija i aktivno ukljucivanje svih ¢lanova tima radi prevencije preloma i optimalnog

koriS¢enja resursa [105].
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1.10.5. Ogranicenja FRAX upitnika

Kao i svaki algoritam, FRAX ima niz ograni¢enja:

* ne uzima u obzir stepen izlozenosti rizicnim faktorima poput pusenja, alkohola,
glukokortikoida i broja prethodnih preloma — svi se vrednuju kao da imaju
jednak uticaj, bez razlikovanja u intenzitetu [15].

» anamneza padova — iako vazna za procjenu rizika od preloma, nije ukljucena u
algoritam [80].

= Koristi isklju¢ivo BMD vrijednost vrata femura, pa znacajna razlika u odnosu na
BMD lumbalne ki¢me moze podcijeniti procijenjeni rizik; FRAX nije validiran
za primjenu BMD-a iz lumbalne regije, iako ta regija moze biti zahvacena
osteoporozom i zahtijevati lijeCenje [80,87].

* ne ukljucuje vazne klinicke faktore kao $to su krhkost, brzinu gubitka kostane
mase, primjenu vise lijekova povezanih sa povecanim rizikom od padova i
preloma, komorbiditete povezane sa sekundarnom osteoporozom (npr. DM tip
2, HOBP), ocekivani zivotni vijek, niti mjerenja koja nisu dobijena DXA
metodom, §to ograni¢ava njegovu primjenu kod starije populacije [89].

» procjenjuje samo rizik za MOF i HF, zbog ¢ega ukupni rizik moze biti
potcijenjen, posebno kod osoba sa visestrukim ili nedavnim prelomima, kao i

kod onih sa sekundarnom osteoporozom [90].

1.10.6.Aritmeticke korekcije za poboljsanje FRAX procjene

Iako FRAX ne ukljucuje niz vaznih klinickih faktora, u klinickoj praksi su predlozena

jednostavna aritmeticka podeSavanja koja mogu poboljsati tacnost procjene. Na primjer:

= kod primjene visokih doza glukokortikoida ( > 7,5 mg prednizona dnevno),
procijenjeni FRAX rizik treba povecati za 15-20%.

» ako postoji razlika u T-skoru izmedu vrata femura i lumbalne ki¢me,
preporucuje se korekcija FRAX rizika za priblizno 10% po jedinici razlike.

= sli¢na aritmetiCka podeSavanja predlozena su 1 za TBS, duzinu ose femura,

dijabetes tip 2, imigracijski status i anamnezu padova [80,106].
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1.10.7. Perspektive i unapredenje FRAXA

U toku je razvoj nove verzije FRAX modela, zasnovane na analizi podataka iz 64
medunarodne kohorte koje obuhvataju preko dva miliona ispitanika. Ova verzija ¢e
omoguciti precizniju procjenu rizika uz ukljucivanje dodatnih klinickih faktora, poput

DM tip 2 i padova. Takode, dostupan je FRAXplus alat (https://www.fraxplus.org/),

koji omogucava standardizovanu primjenu modifikatora kao $to su stepen izlozenosti
glukokortikoidima, razlike u T-skoru, TBS-u i druge podatke koji nisu obuhvaéeni
standardnim FRAX-om. Time se omogucava individualizovanija i klini¢ki Kkorisnija

procjena rizika, posebno kod pacijenata sa slozenim profilom [85].
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1.11. Prevencija osteoporoze

Predstavlja klju¢nu strategiju u smanjenju obolijevanja 1 komplikacija povezanih sa
ovom boles¢u. Izuzetno je vazno ocuvanje zdravih i jakih kostiju tokom cijelog zivota,
pri ¢emu se poseban akcenat stavlja na postizanje $to vece PBM u mladosti, jer se time
stvara osnova za ublazavanje rizika od osteoporoze i preloma u kasnijim godinama.

Prevencija osteoporoze obuhvata tri nivoa: primarnu, sekundarnu i tercijarnu.

Primarna prevencija usmjerena je na ocuvanje kostane mase kroz adekvatnu ishranu
bogatu kalcijumom i vitaminom D, redovnu fizi¢ku aktivnost, izbjegavanje puSenja i
prekomjerne konzumacije alkohola, kao i pravovremenu edukaciju o faktorima rizika,

posebno kod Zena u perimenopauzi.

Sekundarna prevencija ima za cilj identifikaciju osoba sa visokim rizikom za razvoj
osteoporoze, §to se postize procjenom faktora rizika i mjerenjem BMD-a. Na ovaj nacin
stavljaju se pod kontrolu i osobe sa normalnim ili vrijednostima BMD-a u opsegu
osteopenije, kod kojih se najcescée javljaju osteoporoti¢ni prelomi. U okviru sekundarne
prevencije primjenjuje se farmakoloska terapija osteoporoze, najcece antiresorptivnim
lijekovima u kombinaciji sa vitaminom D i kalcijumom. Ovim pristupom sprecava se

nastanak prvog osteoporoti¢nog preloma.

Tercijarna prevencija podrazumijeva lije¢enje pacijenata koji su ve¢ pretrpjeli
osteoporoti¢ne prelome, s ciljem sprecavanja buducih preloma. Ova strategija ukljucuje
dugotrajnu medikamentoznu terapiju, nadoknadu neophodnih mikronutrijenata i
modifikaciju Zivotnih navika. Poseban znac¢aj ima individualizacija terapijskog pristupa,
narocito u pogledu hormonske supstitucione terapije, koja se preporucuje Zenama sa
izrazenim rizikom, uzimajuéi u obzir trajanje menopauze, Prisustvo osteoporoze,

komorbiditeta i genetsku predispoziciju [107].

1.12. LijeCenje osteoporoze

LijeCenje osteoporoze kod postmenopauzalnih Zena ima za cilj smanjenje rizika od
preloma. Terapija obuhvata primjenu lijekova uz suplementaciju kalcijumom i
vitaminom D, kao i promjene u nacinu zivota, ukljuc¢uju¢i pravilnu ishranu i fizicku
aktivnost [10].
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Lijekovi za osteoporozu mogu se podijeliti u dvije glavne grupe:

= antiresorptivni lijekovi — smanjuju razgradnju i ¢uvaju gustinu kostiju;

* anabolicki lijekovi — stimuliSu stvaranje nove kosti.
U antiresorptivne lijekove spadaju:

= bifosfonati: alendronat, riserdronat, ibandronat, zoledronska kiselina;

» hormonska terapija: (MHT — engl. Menopausal Hormone Therapy; HRT —engl.
Hormone Replacement Therapy);

= selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM): raloksifen, bazedoksifen;

= denosumab.
U anabolicke lijekove spadaju:

= teriparatid,
= abaloparatid,

* romosozumab [10].

Bifosfonati su naj¢escée korisceni antiresorptivni lijekovi. Mogu se primjenjivati oralno i

intravenozno, povecavaju koStanu gustinu i znac¢ajno smanjuju rizik od preloma.

Hormonska terapija se koristi kod zena u postmenopauzi, usporava razgradnju kostiju i

povecava kosStanu gustinu.
SERM djeluju kao estrogen u kostima, ali ne uti¢u na druga osjetljiva tkiva.

Denosumab je monoklonsko antitijelo koje blokira aktivaciju osteoklasta, ¢ime brzo

smanjuje razgradnju kosti.

Anabolicki lijekovi stimulisu formiranje nove Kosti, uz paralelno povecanje kostanog
remodelovanja, sto dovodi do porasta kostane gustine, posebno u lumbalnoj ki¢mi [10,
108,109].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Procjeniti desetogodisnji rizik od velikog osteoporoti¢nog preloma i preloma kuka
kod ispitanica iznad 40. godine zivota u Domu zdravlja Prijedor, upotrecbom FRAX

klinickog instrumenta.

2. Utvrditi postojanje statisticke znacajnosti pri procjeni rizika od osteoporoti¢nih
preloma kod ispitanica zivotne dobi od 40 do 90 godina, poredenjem FRAX upitnika i

osteodenzitometrije.

3. Utvrditi prisustvo komorbiditeta i njihov uticaj na rizik za osteoporoti¢ni prelom.
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3. RADNE HIPOTEZE

Hi: Upotrebom FRAX klinickog instrumenta, ispitanice u Domu zdravlja Prijedor,
iznad 40 godina Zivota su u srednjem riziku od velikog osteoporoticnog preloma i

preloma kuka.

H,: Ne postoji statisticki znacajna razlika u procjeni rizika od osteoporoti¢nih preloma
kod ispitanica zivotne dobi od 40 do 90 godina, poredenjem FRAX upitnika 1

osteodenzitometrije.

Hs: Endokrine i reumatoloske bolesti znacajno doprinose riziku za nastanak

osteoporoti¢nog preloma.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Uzorak

Ispitanice ukljucene u naSe istrazivanje bile su Zene starije od 40 godina koje su u

periodu od 01.04. 2023. do 01.04. 2024. godine dolazile na redovne preglede u okviru

13 timova porodi¢ne medicine JZU ,,Dom zdravlja“ u Prijedoru. U vrijeme posjeta,

ispitanicama je ponudeno da ucestvuju u istraZivanju, a anonimno anketiranje je

provedeno neposredno nakon pregleda.

Kiriteriji za ukljucivanje ispitanica u istrazivanje Su:

zene starosne dobi od 40 do 90 godina;

koje su u periodu od 01.04. 2023. do 01.04. 2024. godine dolazile na preglede
kod porodi¢nog doktora u okviru 13 timova porodi¢ne medicine JZU ,,Dom
zdravlja®“ u Prijedoru i pristale da ucestvuju u istrazivanju potpisivanjem pisanog
informisanog pristanka;

koje su bile sposobne za komunikaciju i razumijevanje anketnih pitanja;

koje, ako su imale postavljenu dijagnozu osteoporoze, u trenutku anketiranja
nisu bile na terapiji za osteoporozu ili je nisu koristile u periodu od najmanje
jednu godinu prije anketiranja;

kod kojih je bio dostupan nalaz DXA-e ne stariji od dvije godine.

Kriterijjumi za isklju€ivanje ispitanica iz istraZivanja Su:

zene mlade od 40 ili starije od 90 godina;

zene koje su u trenutku anketiranja bile na terapiji za osteoporozu, ili su je
koristile u periodu kra¢em od godinu dana prije anketiranja;

teska akutna ili hroni¢na stanja koja bi onemogucila u€estvovanje u studiji (npr.
uznapredovala demencija, terminalna stanja);

zene koje nisu dale informisani pristanak za ispitivanje;

zene kod kojih su nedostajali klju¢ni podaci potrebni za izracunavanje FRAX

skora ili je DXA nalaz bio stariji od dvije godine.

Podatke za ovu studiju prikupljao je glavni istraziva¢ (Zori¢ Mirela). Trajanje

anketiranja bilo je uslovljeno obimom uzorka (1000 ispitanica) i na¢inom sprovodenja

istrazivanja. Budu¢i da je rad u sluzbi porodi¢ne medicine organizovan u dvije smjene,
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anketiranje je vrSeno u smjeni suprotnoj od one u kojoj je radio glavni istrazivac, kako
bi se izbjeglo ometanje redovnih radnih obaveza. Ispitivanje je trajalo oko 15 minuta po
ispitanici, a broj prikupljenih upitnika po danu varirao je u zavisnosti od optere¢enosti
ordinacija i raspolozivosti pacijentkinja koje su ispunjavale kriterijume ukljucivanja.
Anketiranje je provodeno u prostoriji za sestrinske sastanke, opremljenoj racunarom,
stolom, stolicama i mehanickom vagom Sa visinomjerom. Prije pocetka ispitivanja,
ispitanice su upoznate sa protokolom istrazivanja, a nakon $to su potpisale informisani
pristanak, pristupilo se anketiranju pomoc¢u Stampane verzije upitnika prilagodenog
originalnom FRAX-u. IzvrSena su antropometrjska mjerenja (tjelesna masa i visina),
evidentirana starost, kao i faktori rizika i komorbiditeti iz elektronskih kartona. Podaci
iz prilagodenog upitnika uneseni su u FRAX kalkulator dostupan na internetu, nakon
Cega je za sve ispitanice izraCunat desetogodi$nji rizik za MOF i HF. Kod ispitanica
koje su imale nalaz DXA-e, u kalkulaciju je ukljuc¢en i BMD vrata femura. Upitnik je
obuhvatao i bolesti koje nisu dio originalnog FRAX-a poput DM tip 2 i HOBP. Ove
bolesti nisu ¢inile desetogodisnji rizik za MOF 1 HF, ali je procjenjivan njihov uticaj na
rizik od osteoporotiénih preloma pojedina¢no i u sklopu multivarijantne regresione
analize. Sve ucesnice su bile informisane o rezultatima FRAX procjene i dobile su
odgovarajuce savjete. U naSe istrazivanje je bilo uklju¢eno 1000 ispitanica zivotne dobi
iznad 40 godina. Saglasnost za ovo istrazivanje odobrio je direktor JZU ,,Dom zdravlja”
u Prijedoru broj: (01-2042-1/21) od dana 14.12.2021. godine i Eti¢ki odbor JZU ,,Dom
zdravlja” u Prijedoru broj: (01-6-2/21) od 24.11.2021. godine. Istrazivanje je provedeno

uz postovanje Helsinske deklaracije o medicinskim istraZzivanjima.

4.2. Dizajn studije

Istrazivanje je opservaciona studija presjeka provedena u periodu od 01.04. 2023. do
01.04. 2024. godine, a odnosilo se na uzimanje podataka od pacijenata putem anketnog
upitnika prilagodenog FRAX-u i procjenu rizika od osteoporoti¢nih preloma. Evaluacija
dobijenih rezultata, sa svim relevantnim parametrima, obradena je statisticki, a

predstavljena je graficki i tabelarno.

4.3. Metod ispitivanja

Tokom istrazivanja kori$¢ena je FRAX-u prilagodena, Stampana forma upitnika (Prilog

1) za procjenu desetogodiSnjeg rizika od MOF 1 HF. FRAX je mjerni instrument koji
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omogucava identifikaciju osoba sa povecanim rizikom za ove prelome. Ispitivanje je
provodeno u sobi za sestrinske sastanke, nakon $to su ispitanice obavile zakazni pregled
kod porodicnog doktora, a intervencija je ukljucivala skrining rizi¢nih osoba unutar
definisane skupine i1 edukaciju o prevenciji preloma. FRAX upitnik omogucava

procjenu rizika za MOF i HF na osnovu sljedec¢ih parametara:

= starost;

= tjelesna visina i masa;

= prethodni prelomi;

= prelomi kuka kod roditelja;

= terapija glukokortikoidima;

» pusacki status;

= konzumiranje alkohola > 3 jedinice dnevno;

= sekundarna osteoporoza — bolesti koje su snazno povezane sa osteoporozom —
DM tipl, hipogonadizam ili prijevremena menopauza (< 45 godine), hroni¢na
malapsorpcija, hroni¢na malnutricija, hipertircoidizam, osteogenesis imperfecta,
HBI, hroni¢ne bolesti jetre;

= unos BMD-a vrata femura ako je dostupna.

Svi faktori rizika i komorbiditeti obuhvaceni FRAX upitnikom evidentirani su kao

binarne varijable DA/NE, a podaci su obradeni putem FRAX algoritma dostupnog na

internet stranici: http://www.shef.ac.uk/FRAX. Na osnovu izraCunatih procenata za
desetogodisnji rizik od nastanka osteoporoti¢nih preloma, ispitanice smo, u skladu sa
smjernicama BHOF i1 metodoloskim pristupom primjenjenim u prospektivnoj studiji Fu
i saradnika, svrstali u tri kategorije rizika: nizak, srednji i visok [131]. Ispitanice su
klasifikovane kao visokorizi¢ne ako je rizik za MOF bio > 20% ili rizik za HF > 3%,
srednjerizi¢ne ako je rizik za MOF bio izmedu 10-19,9 % ili za HF izmedu 1,5-2,9% i
niskorizi¢ne ako je rizik za MOF bio < 10% ili HF < 1,5%. Za analiziranje razlika u
procjeni rizika od osteoporoti¢nih preloma izmedu FRAX upitnika 1 DXA-e koriS¢eni
su Wilcoxonov test za uparene uzorke (FRAX sa i bez BMD-a), a njihovo slaganje je
ispitano koeficijentom interklasne korelacije (ICC). Povezanost metoda je analizirana
Spearmanovim korelacionim koeficijentom. Uticaj endokrinih, reumatoloskih i drugih
komorbiditeta na prisustvo rizika od MOF i HF ispitivan je multivarijantnom
logistiCkom regresijom. Ispitanice koje su bile u srednjem i visokom riziku za

desetogodisnji rizik od MOF 1 HF ukljucene su u planirani nastavak istrazivanja.
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4.4. Statisticka obrada

Analiza podataka vrSena je u statistickom paketu SPSS 22 verzija (Statistical Package
for the Social Sciences). Podaci su prikazani kroz tabele i grafikone koriS¢enjem
deskriptivne statistike i analizirani statistickim metodama primjerenim vrsti podataka.
Kod numeri¢kih podataka za opisivanje kori§¢ene su srednja vrednost, medijana,
standardna devijacija, minimalna i maksimalna vrijednost, a za kategorijalne podatke
ucestalosti i procenti. Normalnost raspodjele podataka testirana je Kolmogorov—Smirnov
testom. Za testiranje znacajnosti razlike ucestalosti kategorijalnih podataka koriséen je
¥* test, u vidu tablica kontigencije. Za testiranje znaCajnosti razlike dva nezavisna
uzorka kod numeric¢kih podataka koris¢en je Mann-Whitney U test, dok je za razliku
izmedu tri i viSe nezavisna uzorka primjenjen Kruskal-Wallis test. Pouzdanost i
slaganje procjene rizika sa i bez BMD-a za MOF i HF ispitivano je koriS¢enjem
Wilcoxonovog testa za uparene uzorke radi procjene znacajnosti razlika, dok je stepen
slaganja dva pristupa procijenjen interklasnim korelacionim koeficijentom (ICC).
Spearmanov korelacioni koeficijent je koriS¢en za prikaz povezanosti ispitivanih
parametara. Multivarijantne logisticke regresione analize koriS¢ene su da pokazu uticaj
razli¢itih faktora (komorbiditeta) na zavisne promenljive (prisustvo rizika od MOF i

prisustvo rizika od HF). Rezultati se smatraju statisticki znacajnim kada je p < 0,05.
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5. REZULTATI
5.1. Starosne kategorije ispitanica

Slika 12 prikazuje raspodjelu ispitanica prema starosnim kategorijama (N = 1000).

Raspodjela ispitanica prema starosnim kategorijama

Od 80 do 90
godina
4,9%

Slika 12. Raspodjela ispitanica prema starosnim kategorijama

Najveéi udio ispitanica pripadao je starosnim grupama od 60 do 69 godina (30,2%) i od
50 do 59 godina (28,9%), dok je najmanja zastupljenost bila u grupi od 80 do 90 godina

(4,9%). Ovi rezultati pokazuju da su u uzorku dominirale Zene srednje i starije dobi.
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5.2. Opste karakteristike ispitanica

Tabela 4 prikazuje osnovne karakteristike ispitanica, ukljucujuci starost, TM, TV, ITM,
sekundarnu osteoporozu i FRAX skorove za MOF i HF bez BMD-a.

Tabela 4. OpSte karakteristike ispitanica

Posmatrane karakteristike M + SD (Med; Min-Max)
N 1000
Starost (godine) 60,3 + 11,1 (60,0; 40-90)
Tjelesna masa (kg) 74,7 £ 12,4 (74,0; 42-124)
Tjelesna visina (cm) 164,9 + 6,3 (165,0; 141-192)
ITM (kg/m?) 27,5+4,5(27,1; 17-49)
Sekundarna osteoporoza 0,3 +0,5 (0,0; 0-4)
FRAX skor za MOF (bez BMD-a) % 10,3 £ 8,6 (7,2; 1,5-59,0)
FRAX skor za HF (bez BMD-a) % 3,2+5,2(1,1; 0,1-53,0)
N — broj ispitanica; M — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija; Medijana — srednja
vrijednost po polozaju; Min. — minimalna vrijednost; Max. — maksimalna vrijednost.

Sekundarna osteoporoza — FRAX Kkategorija koja obuhvata komorbiditete snazno povezane sa
povecanim rizikom od osteoporoze: DM tip 1, hipogonadizam ili prijevremena menopauza
(< 45 godina), hroni¢na malapsorpcija, malnutricija, hipertireoza, osteogenesis imperfecta, HBI
i hroni¢ne bolesti jetre.

U naSem uzorku od 1000 ispitanica prosjecna starost iznosila je 60,3 + 11,1 godina
(medijana 60,0; raspon 40-90), prosjecna tjelesna masa 74,7 + 12,4 kg (medijana 74,0;
raspon 42—124), a visina 164,9 = 6,3 cm (medijana 165,0; raspon 141-192). Prosje¢ni
ITM bio je 27,5 + 4,5 kg/m? uz medijanu 27,1 i raspon 17-49. Prosjetan broj
komorbiditeta koji su povezani sa sekundarnom osteoporozom iznosio je 0,3 = 0,5
(medijana 0,0; raspon 0-4). Prosje¢ni FRAX skor za MOF bez BMD-a iznosio je
10,3 + 8,6% (medijana 7,2; raspon 1,5-59,0%), a za HF 3,2 + 5,2% (medijana 1,1;
raspon 0,1-53,0%).
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Raspodjela ispitanica prema faktorima rizika i komorbiditetima prikazana je u tabeli 5.

Tabela 5. Raspodjela ispitanica prema faktorima rizika i komorbiditetima

Parametar Kategorija Vrijednost (n%o)

Prethodni prelomi Nema 882 (88,2%)

Ima 118 (11,8%)

Prelomi kuka kod roditelja Nema 929 (92,9%)
Ima 71 (7,1%)

Pusacki status Nema 664 (66,4%)

Ima 336 (33,6%)

Glukokortikoidi Nema 879 (87,9%)

Ima 121 (12,1%)

Alkohol (> 3 jedinice dnevno) Nema 1000 (100%)
Ima 0 (0,0%)

Sekundarna osteoporoza Nema 742 (74,2%)

Ima 258 (25,8%)

Dijabetes tip 1 Nema 977 (97,7%)
Ima 23 (2,3%)

Dijabetes tip 2 Nema 892 (89,2%)

Ima 108 (10,8%)

Hipertireoza Nema 985 (98,5%)
Ima 15 (1,5%)

Reumatoidni artritis Nema 923 (92,3%)
Ima 77 (7,7%)

HOBP Nema 991 (99,1%)
Ima 9 (0,9%)

Hroni¢na malnutricija Nema 999 (99,9%)
Ima 1 (0,1%)

Hroni¢na malapsorpcija Nema 984 (98,4%)
Ima 16 (1,6%)

Hroni¢na bubrezna insuficijencija [\:(:nrga 9982((09,2"’2;/0)

Rana menopauza Nema 798 (79,8%)

(< 45 godina) Ima 202 (20,2%)

Hroni¢ne bolesti jetre Nema 995 (99,5%)
Ima 5 (0,5%)

Osteogenesis imperfecta Nema 1000 (100%)
Ima 0 (0,0%)
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Od ukupno 1000 ispitanica, prethodne prelome imalo je 118 (11,8%), a pozitivha
anamneza preloma kuka zabiljezena je kod 71 ispitanice ili 7,1%. Trecina ispitanica
imala je evidentiran pusacki status (33,6%), dok je manji dio koristio glukokortikoide
(12,1%). U nasem uzorku nijedna ispitanica nije konzumirala alkohol u koli¢ini od tri ili

vise jedinica dnevno.

Sekundarna osteoporoza bila je prisutna kod 25,8% ispitanica i obuhvatala je sljedece
komorbiditete: DM tip 1 (2,3%), hroni¢nu malapsorpciju (1,6%), hroni¢cnu malnutriciju
(0,1%), prijevremenu menopauzu (20,2%), hipertireozu (1,5%), HBI (0,8%), hroni¢ne

bolesti jetre (0,5%) i osteogenesis imperfectu (0,0%).

Reumatoidni artritis bio je prisutan kod 7,7% ispitanica, dok su dijabetes tip 2 i HOBP,

koji nisu uklju¢eni u FRAX algoritam, zabiljezeni kod 10,8% i 0,9% ispitanica.
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Tabela 6. Raspodjela klini¢kih faktora rizika prema starosnim grupama

Starosne grupe (godine)

i i Kategorija Znacajnost®
Posmatrani parametr gort Manje od 50 50-59 60-69 7079 80-90 !
Prethodni prelomi Ne 190 (99,0%) 261 (90,3%) 267 (88,4%) 129 (76,8%) 35 (71,4%) b < 0,001*
Da 2 (1,0%) 28 (9,7%) 35 (11,6%) 39 (23,2%) 14 (28,6%)
Prelomi kuka kod Ne 182 (94,8%) 272 (94,1%) 281 (93,0%) 151 (89,9%) 43 (87,8%) 0= 0,200
roditelja Da 10 (5,2%) 17 (5,9%) 21 (7,0%) 17 (10,1%) 6 (12,2%)
Putacki status Ne 122 (63,5%) 162 (56,1%) 191 (63,2%) 144 (85,7%) 45 (91,8%) p < 0,001*
Da 70 (36,5%) 127 (43,9%) 111 (36,8%) 24 (14,3%) 4 (8,2%)
Glukokortikoidi Ne 182 (94,8%) 258 (89,3%) 267(88,4%) 129 (76,8%) 43 (87,8%) p < 0,001*
Da 10 (5,2%) 31(10,7%) 35 (11,6%) 39 (23,2%) 6 (12,2%)
Sekundarna Ne 170 (88,5%) 220 (76,1%) 211 (69,9%) 100 (59,5%) 41 (83,7%) p < 0,001*
osteoporoza Da 22 (11,5%) 69 (23,9%) 91 (30,1%) 68 (40,5%) 8 (16,3%)
DM tip 1 Ne 187 (97,4%) 286 (99,0%) 296 (98,0%) 160 (95,2%) 48 (98,0%) 0=0,147
Da 5 (2,6%) 3 (1,0%) 6 (2,0%) 8 (4,8%) 1 (2,0%)
DM tip 2 Ne 189 (98,4%) 279 (96,5%) 267 (88,4%) 123 (73,2%) 34 (69,4%) p < 0,001*
Da 3 (1,6%) 10 (3,5%) 35 (11,6%) 45 (26,8%) 15 (30,6%)
Hipertireoza Ne 188 (97,9%) 282 (97,6%) 299 (99,0%) 168 (100,0%) 48 (98,0%) 0 = 0.259
Da 4 (2,1%) 7 (2,4%) 3 (1,0%) 0 (0,0%) 1 (2,0%)
R Ne 189 (98,4%) 276 (95,5%) 273 (90,4%) 145 (86,3%) 40 (81,6%) <0,001*
Reumatoidni artritis Da 3 (1,6%) 13 (4,5%) 29 (9,6%) 23 (13,7%) 9 (18,4%) P
HOBP Ne 192 (100,0%) 286 (99,0%) 302 (100,0%) 163 (97,0%) 48 (98,0%) 0 = 0,010
Da 0 (0,0%) 3 (1,0%) 0 (0,0%) 5 (3,0%) 1 (2,0%)
N . Ne 192 (100,0%) 289 (100,0%) 301 (99,7%) 168 (100,0%) 49 (100,0%) _ 067
Hroni¢na malnutricija Da 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) P=0678
N . Ne 187 (97,4%) 285 (98,6%) 300 (99,3%) 164 (97,6%) 48 (98,0%) _
Hroniéna malapsorpcija Da 5 (2,6%) 4 (1,4%) 2 (0,7%) 4 (2,4%) 1 (2,0%) p=0448
HBI Ne 192 (100,0%) 288 (99,7%) 297 (98,3%) 166 (98,8%) 49 (100,0%) 0=0214
Da 0 (0,0%) 1 (0,3%) 5 (1,7%) 2 (1,2%) 0 (0,0%)

Rana menopauza Ne 181 (94,3%) 231 (79,9%) 228 (75,5%) 115 (68,5%) 43 (87,8%) 0 <0,001*
(< 45 godina) Da 11 (5,7%) 58 (20,1%) 74 (24,5%) 53 (31,5%) 6 (12,2%) '
Hronicne bolest jetre Ne 192 (100,0%) 289 (100,0%) 298 (98,7%) 167 (99,4%) 49 (100,0%) 0=0.146

Da 0 (0,0%) 0 (0,0%) 4 (1,3%) 1 (0,6%) 0 (0,0%)

*Statisticka znacajnost; *Hi-kvadrat test.
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Raspodijela faktora rizika i komorbiditeta prema starosnim grupama, uz oznacavanje

statisticki znacajnih razlika prikazana je u tabeli 6.

Statisticki znacajna razlika medu starosnim grupama utvrdena je za prethodne prelome
(p < 0,001), ¢ija je ucestalost rasla sa staroS¢u, a najveca je zabiljezena kod ispitanica
starijih od 80 godina (28,6%). Znacajna razlika uocena je i u koris¢enju glukokortikoida
(p < 0,001). Njihova upotreba rasla je do starosne grupe 70-79 godina (23,2%), nakon
cega je u najstarijoj grupi doSlo do opadanja u upotrebi istih (12,2%). Statisticki
znacajna razlika zabiljeZena je 1 u puSackom statusu (p < 0,001), s ve¢im uceScem
pusaca u mladim i srednjim starosnim grupama, dok se njihov udio smanjuje s porastom

starosne dobi.

Znacajna razlike izmedu grupa zabiljezene su i za sekundarnu osteoporozu (p < 0,001).
Njena ucestalost rasla je od 11,5% u grupi mladoj od 50 godina do 40,5% u grupi
ispitanica starosti 70—79 godina, nakon ¢ega je U najstarijoj grupi zabiljeZen blagi pad
(16,3%).

Statisticki znacajna razlika izmedu starosnih grupa utvrdena je i za dijabetes tip 2
(p < 0,001), za razliku od dijabetesa tip 1, kod kojeg nije nadena znacajna razlika medu
grupama (p = 0,147). Znacajna razlika zabiljeZena je i u prisustvu reumatoidnog artritisa
(p < 0,001), koji je bio ucestaliji u starijim starosnim grupama. Anamneza prijevremene
menopauze pokazala je statisti¢ki znacajne razlike izmedu starosnih grupa (p < 0,001).
Najveci udio ispitanica koje su navele u anamnezi prijevremenu menopauzu utvrden je
u starosnoj grupi od 70 do 79 godina (31,5%), ali se povecana ucestalost biljezila ve¢ od
60. godine zivota. Kod HOBP takode je utvrdena statisticki znaCajna razlika
(p = 0,010), s vecom zastupljeno$¢u u starijim starosnim kategorijama. Za ostale
posmatrane karakteristike, poput preloma kuka kod roditelja (p = 0,200), hipertireoze
(p = 0,259), hroni¢ne malapsorpcije (p = 0,446), hronicne malnutricije (p = 0,678),
hroni¢ne bubrezne insuficijencije (p = 0,214) i hroni¢ne bolesti jetre (p = 0,146) nije

utvrdena statistiCki znacajna razlika medu starosnim grupama (p > 0,05).
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Analizirane razlike u ITM-u, TV i TM izmedu pet starosnih grupa ispitanica, uz dodatna

medugrupna poredenja za svaki parametar, prikazane su u tabeli 7.

Tabela 7. Rezultati indeksa tjelesne mase, tjelesne visine i tjelesne mase prema

starosnim kategorijama

Posmatrar_mi Starosr_lg M + SD (Med; Min-Max)  Znaéajnost* Medugrupna
parametri kategorija poredenja®

Manje od 50 26,1 4,3 (25,7; 18-49) 1 vs.2 p=0,010%;
1 vs. 3 p<0,001%;
50-59 26,9 + 4,1 (26,6; 17-41) 1 vs. 4 p<0,001%
1 vs.5 p=0,069;
ITM (kg/m) 60-69 28,4 +4,8 (28,1; 17-47) p<0,001* 2 vs.3 p<0,001%;
2 vs.4 p=0,001%;
70-79 28,5+ 4,7 (28,3; 18-47) 2 vs.5 p=0,920;
3 vs.4 p=0,742;
80-90 26,8 + 3,2 (26,6; 20-34) 3 vs.5 p=0,030%;
4 vs.5 p=0,028%;
Manje od 50 167,3 + 6,0 (167; 151-183) 1 vs.2 p=0,025%;
1 vs.3 p<0,001%;
50-59 166,2 + 6,4 (165; 141-192) 1 vs.4 p<0,001%;
1 vs.5 p<0,001*
TV (cm) 60-69 164,0 + 6,3 (164; 147-182) 2 vs.3 p<0,001%
p <0,001* 2 vs.4 p<0,001%;
70-79 162,8 + 5,6 (163; 148-175) 2 vs.5 p<0,001%
3 vs.4 p=0,075;
80-90 161,7 + 4,8 (160; 150-172) 3 vs.5 p=0,010%;
4 vs.5 p=0,159;
Manje od 50 73,1+ 12,5 (71; 50-124) 1vs.2 p=0,162;
1 vs. 3 p=0,003%
50-59 74,3 + 12,1 (74; 50-115) 1 vs. 4 p=0,049%
1vs.5p=0,282;
T™ (ko) 60-69 76,3+ 12,7 (75; 42-120) p=0,003* 2 Vs.3 p=0070;
2 vs.4 p=0,431;
70-79 75,4 + 12,7 (75; 50-120) 2 vs.5 p=0,033%;
3 vs.4 p=0,456;
80-90 70,3 + 8,4 (70; 55-90) 3vs.5 p=0,001%

4 vs.5 p=0,011*

*Statisti¢ka znacajnost; *Kruskal-Wallis test; bMann—Whitney U test; p — vrijednost statistiCke
znacajnosti za dvosmjerno testiranje u medugrupnim poredenjima vrijednosti ITM-a — indeks
tjelesne mase; TV — tjelesne visine; TM — tjelesne mase; starosne grupe: 1 = < 50 godina;
2 = 50-59 godina; 3 = 60-69 godina; 4 = 70-79 godina; 5 = 80-90 godina.

Utvrdene su statisticki znacajne razlike za ITM (p < 0,001), TV (p < 0,001) i TM
(p = 0,003) medu starosnim grupama. Medijana ITM-a rasla je sa staros¢u do 70-79
godina, a zatim se u grupi od 80 do 90 godina smanjila na vrijednosti slicne onima u
najmladoj grupi. Tjelesna visina pokazala je postepeni i kontinuirani pad s povecanjem
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starosti, pri cemu su razlike izmedu vecine grupa bile statisticki znacajne. Tjelesna masa
rasla je do grupe 60—69 godina (medijana 75 kg), nakon ¢ega je blago opala u grupi 70—

79 godina, a zatim je znacajnije opala u najstarijoj grupi.

Vecina medugrupnih razlika bila je statisticki znacajna, uz nekoliko izuzetaka (npr.
ITM: 2 vs. 5; TV: 3vs. 4; TM: 2 vs. 3) gdje razlike nisu dostigle znacajnost (p > 0,05).
Raspon vrijednosti unutar starosnih grupa ukazuje na umjerenu varijabilnost ITM-a i

TV, uz nesto vecu varijabilnost TM u pojedinim grupama.

Razlika u prisustvu sekundarne osteoporoze izmedu pet starosnih grupa, ukljucujuéi

medugrupna poredenja prikazna je u tabeli 8.

Tabela 8. Ispitivanje parametra sekundarna osteoporoza u odnosu na starosnu dob

Posmatrani - Starosna ;. gp (Med; Min-Max) Znacajnosts D Lcaugrupna
parametri kategorija poredenja®
. . 1vs.2 p=0,001%;
Manje od 50 0,1 +£0,4 (0;0-2) 1vs. 3 p<0,001*
. 1vs. 4 p<0,001*;
N 50-59 0,3+0,5(0; 0-2) 1vs. 5 p = 0,360:
. p<0,001* 2vs.3 p=0,175;
osteoporoza 60-69 0,3+ 0,5 (0; 0-4) 2vs. 4 p = 0,001%:
] 2vs. 5 p=0,262;
70-79 0,4+0,5(0; 0-2) 3vs. 4 p=0018*:
80-90 0,2 + 0,4 (0; 0-2) 3vs.5 p=0076;

4vs.5 p=0,003%

*Statistitka znagajnost; *Kruskal-Wallis test; "Mann-Whitney U test; p — vrijednost statisticke
znacajnosti za dvosmjerno testiranje u medugrupnim poredenjima vrijednosti sekundarne
osteoporoze; starosne grupe: 1 = < 50 godina; 2 = 50-59 godina; 3 = 60-69 godina; 4 = 70-79
godina; 5 = 80-90 godina.

Utvrdene su statistiCki znaCajne razlike medu starosnim grupama U prisustvu
sekundarne osteoporoze (p < 0,001). Prosje¢na vrijednost rasla je sa staro$¢u, od 0,1 u
grupi mladoj od 50 godina do 0,4 u grupi 70-79 godina, dok je u najstarijoj grupi
opala na 0,2. Medijana je u svim grupama iznosila 0, a raspon vrijednosti bio je od 0 do
4. Veéina medugrupnih poredenja bila je statisticki zna¢ajna, posebno izmedu mladih i

srednjih starosnih grupa, dok su razlike izmedu najmladih i najstarijih, kao i izmedu

srednjih i najstarijih grupa, bile naj¢esce bez znacaja (p > 0,05).
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Vrijednosti FRAX skorova za MOF i HF bez BMD-a prema starosnim grupama, uklju¢ujuci ukupne razlike i medugrupna poredenja, prikazane

su u tabeli 9.

Tabela 9. Rezultati FRAX skorova bez mineralne gustine kostiju u odnosu na starosnu dob

Posmatrani parametri Starosna kategorija M =+ SD (Med; Min—Max) Znacajnost? Medugrupna poredenja®
. ) 1 vs.2 p=0,001%;
Manje od 50 3,2+ 1,5(2,8;1,5-14,0) 1 vs. 3 p<0001*:
) 1 vs. 4 p<0,001%
50-59 6,1 +3,6 (4,9; 2,6-25,0) 1vs.5 p=0,001*
* *-
FRAX skor za MOF bez BMD-a % 60-69 11,1+ 6,0 (8.9: 4,3-48,0) p<0,001 2 vs.3 p<0,001%
2 vs. 4 p=0,001%;
] 2 vs.5 p=0,001*;
70-79 19,2 +8,7 (17,0; 6,9-59,0) 3 vs. 4 p=0001%
_ 3 vs.5 p=0,001%
80-90 27,8 +£8,5(29,0; 13,0-49,0) 4 vs.5 p=0,001*:
. ] 1 vs.2 p=0,001%;
Manje od 50 0,3+0,2(0,2;0,1-2,3) 1 vs.3 p<0,001*
] 1 vs. 4 p<0,001%;
50-59 0,9+1,1(0,6;0,1-9,8) 1 vs.5 p<0,001*:
2 vs.3 p<0,001*;
- 0 | . o ) b
FRAX skor za HF bez BMD-a % 60-69 2,6 +2,7(1,7; 0,4-33,0) p <0,001* 2 vs. 4 p <0001
] 2 vs. 5 p<0,001%;
70-79 7,9 £ 6,4 (6,1; 1,0-53,0) 3 vs. 4 p=0001%
= *-
80-90 15,8+ 7,1 (14,0; 5,9-33,0) 3 vs.5 p=0,001%

4 vs.5 p=0,001%;

*Statisticka znadajnost; *Kruskal-Wallis test, "Mann-Whitney U test; p — vrijednost statisticke znaGajnosti za dvosmjerno testiranje u medugrupnim
poredenjima vrijednosti FRAX skora za MOF i HF bez BMD-g; starosne grupe: 1 = < 50 godina; 2 = 50-59 godina; 3 = 60-69 godina; 4 = 70-79; 5 = 80-90

godina.
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Analizom vrijednosti FRAX skorova za MOF i HF bez BMD-a utvrdene su statisti¢ki
znacajne razlike medu starosnim grupama (p < 0,001). Oba skora pokazuju porast sa
staroS¢u. Medijana FRAX skora za MOF rasla je od 2,8% u grupi mladoj od 50 godina
do 29,0% u grupi 80-90 godina, dok je medijana FRAX skora za HF rasla od 0,2% do
14,0% u najstarijoj grupi. Raspon vrijednosti unutar svake starosne grupe bio je Sirok
(MOF: 1,5-59,0%; HF: 0,1-53,0%), $to ukazuje na izrazenu varijabilnost. Najmlada
grupa imala je znac¢ajno nize vrijednosti oba FRAX skora u poredenju sa svim starijim
grupama (p < 0,001), dok su ostale starosne grupe takode pokazale zna¢ajne medusobne

razlike, prateci uzlazni trend FRAX skora sa porastom starosti.

5.3. Podjela ispitanica prema procjeni rizika za veliki osteoporoti¢ni
prelom i prelom kuka na osnovu FRAX skora klasifikovanog prema

BHOF smjernicama

5.3.1. Raspodjela ispitanica prema procjeni rizika za veliki osteoporoti¢ni prelom

Na slici 13 prikazana je raspodjela ispitanica prema stepenu rizika za MOF u tri
kategorije: nizak rizik (< 10%), srednji rizik (10-19,9%) i visok rizik (> 20%).

Raspodjela ispitanica prema stepenu rizika za veliki
osteoporoti¢ni prelom

700
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=
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Slika 13. Raspodjela ispitanica prema stepenu rizika za MOF
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Od ukupno 1000 ispitanica, 63% imalo je nizak rizik, 22,6% imalo je srednji rizik, dok
je 14,4% ispitanica imalo visok rizik za MOF.

5.3.2. Raspodjela ispitanica prema procjeni rizika za prelom kuka

Na slici 14 prikazana je raspodjela ispitanica prema stepenu rizika za HF u tri
kategorije: nizak rizik (< 1,5%), srednji rizik (1,5-2,9%) i visok rizik (> 3%).

Raspodjela ispitanica prema stepenu rizika za prelom kuka
600
500
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Frekvencija ispitanica
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Nizak Srednji Visok
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Slika 14. Raspodjela ispitanica prema stepenu rizika za HF

Od ukupno 1000 ispitanica, 56,8% imalo je nizak rizik, 14,7% imalo je srednji rizik,
dok se 28,5% ispitanica nalazilo u kategoriji visokog rizika za HF S§to je vise od

éetvrtine uzorka.
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U tabelama 10 i 11 prikazana je raspodjela stepena rizika za MOF i HF prema starosnim kategorijama.

Tabela 10. Raspodjela stepena rizika za veliki osteoporoti¢ni prelom prema starosnima kategorijama

Rizik za MOF Starosne grupe (godine) Znacajnost®
Manje od 50 50-59 60-69 70-79 80-90
Nizak 190 (99,0%) 255 (88,2%) 174 (57,6%) 11 (6,5%) 0 (0,0%)
Srednji 2 (1,0%) 29 (10,0%) 97 (32,1%) 90 (53,6%) 8 (16,3%) p<0,001"
Visok 0 (0,0%) 5(1,8%) 31 (10,3%) 67 (39,9%) 41 (83,7%)
Ukupno n (%) 192 (100%) 289 (100%) 302 (100%) 168 (100%) 49 (100%)
*Statisticka znacajnost; *Hi-kvadrat test.
Tabela 11. Raspodjela stepena rizika za prelom kuka prema starosnim kategorijama
Rizik za HF Starosne grupe (godine) Znadajnost®
Manje od 50 50-59 60-69 70-79 80-90
Nizak 191 (99,5%) 246 (85,1%) 128 (42,4%) 3(1,8%) 0 (0,0%)
Srednji 1 (0,5%) 31 (10,7%) 97 (32,1%) 18 (10,7%) 0 (0,0%) p<0,001"
Visok 0 (0,0%) 12 (4,2%) 77 (25,5%) 147 (87,5%) 49 (100%)
Ukupno n (%) 192 (100%) 289 (100%) 302 (100%) 168 (100%) 49 (100%)

*Statisti¢ka znacajnost; *Hi-kvadrat test.
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Analizom je utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu stepena rizika za MOF i
HF i starosnih kategorija (p < 0,001). Kod ispitanica mladih od 50 godina gotovo sve su
bile u kategoriji niskog rizika (MOF: 99,0%; HF: 99,5%). U grupi od 50 do 59 godina
dominirao je i dalje nizak rizik (MOF: 88,2%; HF: 85,1%), uz mali porast srednjeg i
visokog rizika. U starosnoj grupi od 60 do 69 godina primjetan je prelaz u vise
kategorije: kod MOF-a srednji i visoki rizik ¢inili su zajedno 42,4%, dok je kod HF-a
¢ak 57,6% ispitanica bilo u srednjem ili visokom riziku. Najizrazenije promjene uocene
su kod ispitanica starijih od 70 godina. U grupi od 70 do 79 godina, visok rizik za MOF
zabiljezen je kod 39,9%, dok je kod HF-a ¢ak 87,5% ispitanica pripadalo visokom
riziku. Najstarije ispitanice (80-90) godina bile su ve¢inom u visokom riziku: za MOF
83,7% i za HF 100% .

U tabelama 12 i 13 prikazana je raspodjela ispitanica prema godinama i ITM-u u

odnosu na stepen rizika za MOF i HF.

Tabela 12. Godine i indeks tjelesne mase ispitanica u odnosu na stepen rizika za

veliki osteoporoti¢ni prelom

Posmatrani Stepen N M + SD (Med; Min—-Max) Znaé&ajnost®

parametri rizika
Nizak 630 54,3 +7,9 (54,0; 40-74)

Godine Srednji 226 68,0 +£7,2 (68,0; 44-86) p <0,001*

Visok 144 74,3 +7,4 (74,0; 56-90)
Nizak 630 27,5 +4,7 (27,0; 17-49)

ITM (kg/m?) Srednji 226 27,8 £ 4,4 (27,3; 18-47) p =0,342
Visok 144 26,9 + 3,6 (27,0; 17-36)

*Statisticka znacajnost; *Kruskal-Wallis test.

Starost ispitanica pokazala je znacajne razlike medu kategorijama rizika za MOF
(p < 0,001). Medijana godina rasla je od 54,0 u grupi sa niskim rizikom, preko 68,0 u
grupi sa srednjim, do 74,0 u grupi sa visokim rizikom. Za razliku od starosti, ITM nije
pokazao statisticki znacajne razlike medu kategorijama rizika (p = 0,342). Medijana
ITM-a bila je gotovo identi¢na u grupama sa niskim i visokim rizikom (27,0 kg/m?),

dok je u grupi sa srednjim rizikom iznosila (27,3 kg/m?).
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Tabela 13. Godine i indeks tjelesne mase ispitanica u odnosu na stepen rizika za

prelom kuka
Posmatrani Stepen N M £ SD (Med; Min—-Max) Znaéajnost®
parametri rizika
Nizak 568 53,2 + 7,4 (53,0; 40-70)
Godine Srednji 147 63,7 £5,4 (64,0; 48-75) p <0,001*

Visok 285 72,7+7,0 (73,0; 50-90)
Nizak 568 27,747 (27,0; 17-49)

ITM (kg/m?) Srednji 147 27,2 + 4,3 (27,3; 18-40) p=0,715
Visok 285 27,2+ 4,3 (27,0; 17-47)

*Statisticka znacajnost; *Kruskal-Wallis test.

Takode, kod rizika za HF, starost ispitanica znac¢ajno se razlikovala medu kategorijama
rizika (p < 0,001). Medijana godina iznosila je 53,0 u grupi sa niskim rizikom, 64,0 u
grupi sa srednjim rizikom i 73,0 u grupi sa visokim rizikom. Nasuprot tome, vrijednosti
ITM-a bile su ujednaene u svim grupama (medijana oko 27,0 kg/m?), bez statistiki

znacajnih razlika (p = 0,715).

Tabele 14 i 15 prikazuju poredenje broja slucajeva sekundarne osteoporoze u zavisnosti
od stepena rizika za MOF i HF kod ispitanica. Prikazana je raspodjela komorbiditeta

obuhvacenih FRAX algoritmom kao 1 statisticke razlike medu grupama.

Tabela 14. Poredenje sekundarne osteoporoze u odnosu na stepen rizika za veliki

osteoporoti¢ni prelom

Parametar  SPEN N M+ SD (Med; Min-Max) Znadajnost®  Medugrupna

rizika poredenja”
Nizak 630 0,2+ 0,4 (0; 0-2) Nizak vs. srednji
rizik; p < 0,001*

Sekundarna  gregnji 226 0,5+ 0,6 (0; 0-4) p<0,001* Nizakvs. visok
osteoporoza rizik; p < 0,001*
Visok 144 0,5+0,5 (0; 0-2) Srednji vs. visok

rizik; p = 0,911

*Statistitka znacajnost; *Kruskal-Wallis test; "Mann—Whitney U test; p — vrijednost statisticke
znacajnosti za dvosmjerno testiranje u medugrupnim poredenjima vrijednosti sekundarne
osteoporoze u odnosu na stepen rizika za MOF.
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Analiza pokazuje da je medijana vrijednosti za sekundarnu osteoporozu iznosila 0 u
svim kategorijama rizika, dok je raspon varirao od 0 do 2 u grupi sa niskim rizikom, od
0 do 4 u grupi sa srednjim rizikom i od 0 do 2 u grupi sa visokim rizikom. Uprkos istim
medijanama, prosje¢ne vrijednosti bile su vise u grupama sa srednjim i visokim rizikom
(0,5) u poredenju sa grupom sa niskim rizikom (0,2). U ukupnom uzorku zabiljezene su
statistiCki znacajne razlike medu grupama (p < 0,001). U medugrupnim poredenjima,
uocene su znacajne razlike izmedu niskog i srednjeg rizika (p < 0,001) i izmedu niskog 1
visokog rizika (p < 0,001), dok razlika izmedu srednjeg i visokog rizika nije bila

statisticki znacajna (p = 0,911).

Tabela 15. Poredenje sekundarne osteoporoze u odnosu na stepen rizika za prelom

kuka

Parametar  Stepen N  M=SD (Med; Min-Max) Znadajnost®  Medugrupna

rizika poredenja”
Nizak 568 0,1+0,4 (0; 0-2) Nizak vs. srednji
rizik p <0,001*
Sekundarna Srednji 147 0,3+ 0,5 (0; 0-3) p < 0,001* Nizak vs. visok
osteoporoza rizik p < 0,001*
Visok 285 0,5+0,6 (0; 0-4) S_re_dnji vS. Vvisok
rizik p = 0,003*

*Statistitka znadajnost; *Kruskal-Wallis test; "Mann-Whitney U test; p — vrijednost statisticke
znacajnosti za dvosmjerno testiranje u medugrupnim poredenjima vrijednosti sekundarne
osteoporoze u odnosu na stepena rizika za HF.

Medijana vrijednosti sekundarne osteoporoze bila je 0 u svim kategorijama rizika za
HF, dok su rasponi varirali od 0 do 2 u grupi sa niskim rizikom, od 0 do 3 u grupi sa
srednjim rizikom i od O do 4 u grupi sa visokim rizikom. Prosje¢ne vrijednosti
sekundarne osteoporoze bile su takode vise u grupama sa srednjim (0,3) i visokim
rizikom (0,5), dok je u grupi sa niskim rizikom prosjecna vrijednost iznosila 0,1.
Ukupna statisticka analiza pokazala je znacajne razlike medu grupama (p < 0,001). U
medugrupnim poredenjima, razlike su uoCene izmedu niskog i srednjeg rizika
(p < 0,001), niskog i visokog rizika (p < 0,001), kao i izmedu srednjeg i visokog rizika
(p = 0,003).
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Tabela 16. Raspodjela klini¢kih faktora prema stepenu rizika za veliki osteoporoti¢ni prelom

Posmatrani parametri Kategorija Nizak rizik n (%)  Srednji rizik n (%)  Visok rizik n (%0) Ukupno n (%) Znacajnost®
Prethodni pre|omi Ne 615 (97,6%) 188 (83,2%) 79 (54,9%) 882 (88,2%) p <0,001*
Da 15 (2,4%) 38 (16,8%) 65 (45,1%) 118 (11,8%)
. o Ne 617 (97,9%) 197 (87,2%) 115 (79,9%) 929 (92,9%) < 1*
Prelomi kuka kod roditelja Da 13 (2,1%) 29 (12,8%) 29 (20,1%) 71 (7,1%) <000
Pusacki status Ne 404 (64,1%) 153 (67,7%) 107 (74,3%) 664 (66,4%) p = 0,059
Da 226 (35,9%) 73 (32,3%) 37 (25,7%) 336 (33,6%)
Glukokortikoidi Ne 600 (95,2%) 187 (82,7%) 92 (63,9%) 879 (87,9%) p < 0,001*
Da 30 (4,8%) 39 (17,3%) 52 (36,1%) 121(12,1%)
Ne 540 (85,7%) 125 (55,3%) 77 (53,5%) 742 (74,2%) < 0,001*
Sekundarna osteoporoza Da 90 (14,3%) 101 (44,7%) 67 (46,5%) 258 (25,8%) P
Da 9 (1,4%) 6 (2,7%) 8 (5,6%) 23 (2,3%)
Da 32 (5,1%) 46 (20,4%) 30 (20,8%) 108(10,8%) ’
Hipertireoza Ne 619 (98,3%) 223 (98,7%) 143 (99,3%) 985 (98,5%) 0= 0626
Da 11 (1,7%) 3 (1,3%) 1 (0,7%) 15 (1,5%) ’
Da 13 (2,1%) 26 (11,5%) 38 (26,4%) 77 (1,7%) ’
HOBP Ne 627(99,5%) 225 (99,6%) 139 (96,5%) 991 (99,1%) b = 0,002*
Da 3 (0,5%) 1 (0,4%) 5 (3,5%) 9 (0,9%) '
Hronicna malnutricija Ne 630 (100,0%) 225 (99,6%) 144 (100,0%) 999 (99,9%) 0= 0,180
Da 0 (0,0%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 1 (0,1%) ’
N - Ne 622 (98,7%) 224 (99,1%) 138 (95,8%) 984 (98,4%) _ N
Hronicna malapsorpcija Da 8 (1,3%) 2 (0,9%) 6 (4,2%) 16 (1,6%) p=0027
HBI Ne 629 (99,8%) 221 (97,8%) 142 (98,6%) 992 (99,2%) b = 0,008*
Da 1 (0,2%) 5 (2,2%) 2 (1,4%) 8 (0,8%) ’
. Ne 567 (90,0%) 138 (61,1%) 93 (64,6%) 798 (79,8%) *
Rana menopauza (< 45 godine) Da 63 (10,0%) 88 (38,9%) 51 (35,4%) 202 (20.2%) p <0001
Hronicne bolesti jetre Ne 628 (99,7%) 223 (98,7%) 144 (100,0%) 995 (99,5%) 0= 0110
Da 2 (0.3%) 3 (1.3%) 0 (0,0%) 5 (0.5%) ’

*StatistiCka znacajnost; *Hi-kvadrat test.
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Analiza podataka iz tabele 16 pokazala je statisticki znaCajnu povezanost izmedu

nekoliko posmatranih karakteristika i stepena rizika za MOF.

Statisticki znacajna povezanost utvrdena je za prethodne prelome (p < 0,001), ¢ija je
ucestalost rasla sa povecanjem rizika od 2,4% u grupi niskog rizika do 45,1% u grupi

visokog rizika.

Znacajna razlika zabiljezena je 1 za anamnezu preloma kuka kod roditelja (p < 0,001).
Njena ucestalost bila je najveca u grupi visokog rizika (20,1%), dok je u grupi niskog
rizika iznosila svega (2,1%). Statisticki znacajna povezanost sa Stepenom rizika
utvrdena je i za koris¢enje glukokortikoida (p < 0,001), pri ¢emu je ucestalost njihove

upotrebe rasla od 4,8% u grupi niskog rizika do 36,1% u grupi visokog rizika.

Sekundarna osteoporoza takode je pokazala snaznu povezanost sa rizikom (p < 0,001),

sa porastom ucestalosti od 14,3% u grupi niskog do 46,5% u grupi visokog rizika.

Statisti¢ki znacajna povezanost sa rizikom zabiljezena je za dijabetes tip 2 (p < 0,001),
¢ija se ucestalost povecavala sa porastom rizika od 5,1% u grupi niskog rizika do 20,8%
u grupi visokog rizika. Takode znacajna razlika medu grupama rizika utvrdena je i za
DM tipl(p = 0,011), pri cemu je njegova ucestalost bila najveca u grupi visokog rizika
(5,6%). Znafajna razlika medu grupama rizika za MOF zabiljezena je 1 kod
reumatoidnog artritisa (p < 0,001), ¢ija je ucestalost rasla sa povec¢anjem rizika od 2,1%

u grupi niskog rizika do 26,4% u grupi visokog rizika.

Statisticki znacajna povezanost sa stepenom rizika utvrdena je i kod prijevremene
menopauze (p < 0,001). Njena ucestalost bila je najveca u grupi srednjeg rizika (38,9%)

i visokog rizika (35,4%) u odnosu na grupu sa niskim rizikom (10,0%).

Statisti¢ki znacajna razlika uocena je i kod HOBP (p = 0,002), koja je bila ¢esc¢a u grupi
visokog rizika (3,5%) u poredenju sa ostalim grupama. Sli¢an obrazac zabiljezen je i
kod hroni¢ne malapsorpcije (p = 0,027) i HBI (p = 0,008) koje su bile ucestalije u

grupama sa ve¢im rizikom.

S druge strane, pusacki status, hipertireoza , hroni¢na malnutricija i hroni¢ne bolesti
jetre nisu pokazali statisticki znaCajnu povezanost sa stepenom rizika za MOF
(p > 0,05).
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Tabela 17. Raspodjela klini¢kih faktora prema stepenu rizika za prelom kuka

Posmatrani parametri Kategorija Nizak rizik n (%) Srednji rizik n (%)  Visok rizik n (%) Ukupno n (%) Znatajnost®
Prethodni prelomi Ne 558 (98,2%) 125 (85,0%) 199 (69,8%) 882 (88,2%) p <0,001*
Da 10 (1,8%) 22 (15,0%) 86 (30,2%) 118 (11,8%)
. o Ne 546 (96,1%) 137 (93,2%) 246 (86,3%) 929 (92,9%) <0,001*
Prelomi kuka kod roditelja Da 22 (3,9%) 10 (6,8%) 39 (13,7% ) 71 (7,1%) P
Pusacki status Ne 375 (66,0%) 86 (58,5%) 203 (71,2%) 664 (66,4%) p = 0,028*
Da 193 (34,0%) 61 (41,5%) 82 (28,8%) 336 (33,6%)
Glukokortikoidi Ne 541 (95,2%) 123 (83,7%) 215 (75,4%) 879 (87,9%) p < 0,001*
Da 27 (4,8%) 24 (16,3%) 70 (24,6%) 121 (12,1%)
Sekundarna osteoporoza Ne 492 (86,6%) 98 (66,7%) 152 (53,3%) 742 (74,2%) p= 0,001*
Da 76 (13,4%) 49 (33,3%) 133 (46,7%) 258 (25,8%)
DM tip 1 Ne 560 (98,6%) 145 (98,6%) 272 (95,4%) 977 (97,7%) p=0,011*
Da 8 (1,4%) 2 (1,4%) 13 (4,6%) 23 (2,3%)
DM tip 2 Ne 545 (96,0%) 124 (84,4%) 223 (78,2%) 892 (89,2%) p < 0,001*
Da 23 (4,0%) 23 (15,6%) 62 (21,8%) 108(10,8%) '
Hipertireoza Ne 558 (98,2%) 144 (98,0%) 283 (99,3%) 985 (98,5%) 0 =0410
Da 10 (1,8%) 3 (2,0%) 2 (0,7%) 15 (1,5%) '
Da 6 (1,1%) 17 (11,6%) 54 (18,9%) 77 (1,7%) ’
HOBP Ne 565 (99,5%) 147 (100,0%) 279 (97,9%) 991 (99,1%) D = 0,032*
Da 3 (0,5%) 0 (0,0%) 6 (2,1%) 9 (0,9%) '
Hroni¢na malnutricija Ne 568 (100,0%) 147 (100,0%) 284 (99,6%) 999 (99,9%) 0 = 0,285
Da 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 1 (0,1%) ’
Hroni¢na malapsorpcija Ne 560 (98,6%) 145 (98,6%) 279 (97,9%) 984 (98,4%) p=0723
Da 8 (1,4%) 2 (1,4%) 6 (2,1%) 16 (1,6%) ’
HBI Ne 568 (100,0%) 146 (99,3%) 278 (97,5%) 992 (99,2%) b = 0,001*
Da 0 (0,0%) 1(0,7%) 7 (2,5%) 8 (0,8%) '
: Ne 514 (90,5%) 109 (74,1%) 175 (61,4%) 798 (79,8%) *
Rana menopauza (< 45 godine) Da 54 (9,5%) 38 (25,9%) 110 (38,6%) 202 (20,2%) p<0001
Hroni¢ne bolesti jetre Ne 567 (99,8%) 145 (98,6%) 283 (99,3%) 995 (99,5%) p=0164
Da 1(0.2%) 2 (1.4%) 2 (0,7%) 5 (0,5%) ’

*Statisticka znacajnost; *Hi-kvadrat test.
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Analiza podataka iz tabele 17 pokazala je takode statisticki znacajnu povezanost izmedu
nekoliko posmatranih karakteristika i stepena rizika za HF. lako su ukupni brojevi
ispitanica isti kao u analizi za MOF, raspodjela prema kategorijama rizika pokazuje

specificne obrasce.

Statisticki znacajna povezanost utvrdena je za prethodne prelome (p < 0,001), ¢ija je
ucestalost rasla sa povecanjem rizika od 1,8% u grupi niskog rizika do 30,2% u grupi
visokog rizika. Znacajna razlika utvrdena je i za anamnezu preloma kuka kod roditelja
(p < 0,001), pri ¢emu je ucestalost ovog faktora bila najveca u grupi visokog rizika
(13,7%), dok je u grupi niskog rizika iznosila 3,9%. Pusacki status pokazao je znacajne
razlike izmedu kategorija rizika (p = 0,028). Najveci udio pusaca zabiljezen je u grupi
srednjeg rizika (41,5%), dok je u grupi visokog rizika iznosio 28,8%, a u grupi niskog
rizika 34,0%. Statisticki znaCajna povezanost Sa stepenom rizika utvrdena je i za
koris¢enje glukokortikoida (p < 0,001), ¢ija je upotreba rasla od 4,8% u grupi niskog
rizika do 24,6% u grupi visokog rizika.

Sekundarna osteoporoza takode je pokazala znaCajnu povezanost sa rizikom
(p =0,001), pri ¢emu se njena ucestalost povecavala od 13,4% u grupi niskog rizika do

46,7% u grupi visokog rizika.

Statisti¢ki znacajna povezanost sa rizikom utvrdena je i za dijabetes tip 2 (p < 0,001),
Cija je ucestalost rasla sa povecanjem rizika od 4,0% u grupi niskog rizika do 21,8% u
grupi visokog rizika. Takode, znacajna razlika medu kategorijama rizika utvrdena je i za
dijabetes tip 1(p = 0,011), pri ¢emu je njegova ucestalost bila najvec¢a u grupi visokog
rizika (4,6%). Reumatoidni artritis pokazao je izrazenu povezanost sa rizikom za HF
(p < 0,001), sa ucestalos¢u od 1,1% u grupi niskog, 11,6% u grupi srednjeg i 18,9% u
grupi visokog rizika. Prijevremena menopauza takode je pokazala znacajnu povezanost
sa stepenom rizika (p < 0,001). Njena ucestalost rasla je sa porastom rizika od 9,5% u
grupi niskog rizika do 38,6% u grupi visokog rizika. Zna¢ajna povezanost sa rizikom
utvrdena je za HOBP (p = 0,032), koja je bila ucestalija u grupi visokog rizika (2,1%) u
odnosu na ostale grupe. Slican obrazac zabiljezen je 1 kod HBI (p = 0,001), koja je

takode bila ucestalija u grupi visokog rizika (2,5%).

Nasuprot tome, hipertireoza, hroni¢na malnutricija, hroni¢na malapsorpcija i hroni¢ne

bolesti jetre nisu pokazali statisti¢ki znacajnu povezanost sa rizikom za HF (p > 0,05).
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5.4. Poredenje FRAX algoritma i DXA metode u procjeni rizika za

veliki osteoporoti¢ni prelom i prelom kuka

U tabelama 18 1 19 prikazano je poredenje FRAX skorova sa i bez BMD-a kod 129

ispitanica sa uradenim DXA nalazom.

Tabela 18. Poredenje FRAX skorova za veliki osteoporoti¢ni prelom sa i bez

mineralne gustine kostiju kod ispitanica

Posmatrani parametri M + SD (Med; Min—Max) Znad&ajnost®

- 0 ; —
FRAX skor za MOF sa BMD-om % 11,1+ 6,7 (9,8; 2,9-39,0) D < 0,001*

FRAX skor za MOF bez BMD-a % 13,8 +£8,4 (12,0; 2,7-48,0)

*Statistitka znacajnost; *Willcoxonov test rangiranih parova za zavisne uzorke.

Prosje¢na vrijednost FRAX skora sa BMD-om iznosila je 11,1 + 6,7%, sa medijanom
9,8%, uz raspon od 2,9 do 39,0%. Prosjecna vrijednost FRAX skora bez BMD-a bila je
viSa i iznosila je 13,8 £ 8,4%, sa medijanom 12,0% i rasponom od 2,7 do 48,0%.

Razlika izmedu ova dva pristupa bila je statisti¢ki zna¢ajna (p < 0,001).

Tabela 19. Poredenje FRAX skorova za prelom kuka sa i bez mineralne gustine

kostiju kod ispitanica

Posmatrani parametri M + SD (Med; Min—-Max) Znadajnost®

FRAX skor za HF saBMD-om % 2,6 3,6 (1,5; 0,0-21,0) p < 0,001*

FRAX skor za HF bez BMD-a % 4,5 +5,3 (3,0; 0,2-33,0)

*Statistitka znacajnost; *Willcoxonov test rangiranih parova za zavisne uzorke.

Kod istih ispitanica uoCena je znacajna razlika u vrijednostima FRAX skora za HF u
zavisnosti od toga da li je u algoritam ukljuéen BMD. Prosje¢na vrijednost FRAX skora
sa BMD-om iznosila je 2,6 + 3,6%, sa medijanom 1,5% i rasponom od 0,0 do 21,0%,
dok je prosjec¢na vrijednost bez BMD-a bila visa i iznosila je 4,5 £ 5,3%, sa medijanom
3,0% i rasponom od 0,2 do 33,0%. Razlika izmedu ova dva pristupa bila je takode

statisticki znacajna (p < 0,001).

65



U tabeli 20 prikazana je procjena pouzdanosti i slaganja FRAX skorova sa i bez BMD-a za MOF i HF kod 129 ispitanica sa uradenim DXA

nalazom.

Tabela 20. Pouzdanost i slaganje FRAX skorova za veliki osteoporoti¢ni prelom i prelom kuka dobijenih sa i bez mineralne gustine

kostiju
_ ) ) ICC 95% IP ICC 95% IP e
Parametri Broj stavki Cronbach a (pojedinaéno  (pojedina&no (prosje&no (prosjetno Znacajnost
mjerenje) mjerenje) mjerenje) mjerenje)
FRAX skor za MOF
) 0,876 0,734 0,533-0,839 0,847 0,696-0,912 p <0,001*
(sa i bez BMD-a)
FRAX skor za HF
2 0,800 0,612 0,394-0,747 0,760 0,565-0,855 p <0,001*

(sa i bez BMD-a)

ICC — koeficijent interklasne korelacije; Cronbach a — koeficijent unutrasnje konzistentnosti izmedu dva FRAX skora; pojedina¢no mjerenje: ICC za
pojedinaéno mjerenje FRAX skorova; prosje¢no mjerenje: ICC za prosje¢nu vrijednost FRAX skorova; 95% IP: interval pouzdanosti za ICC; ®znacajnost/p —
vrijednost: statisti¢ka znacajnost ICC vrijednosti.

Za FRAX skorove za MOF sa i bez BMD-a, koeficijent unutra$nje konzistentnosti (Cronbach «) iznosio je 0,876, $to pokazuje visoku
pouzdanost mjerenja. Koeficijent interklasne korelacije (ICC) za pojedinaéno mjerenje iznosio je 0,734 (95% IP: 0,533-0,839), dok je za
prosje¢no mjerenje ICC iznosio 0,847 (95% IP: 0,696— 0,912), §to ukazuje na dobro do vrlo dobro slaganje vrijednosti FRAX skora sa i bez
BMD-a. Za FRAX skorove za HF sa i bez BMD-a, Cronbach a iznosio je 0,800, ICC za pojedinacno mjerenje 0,612 (95% IP: 0,394-0,747), a
ICC za prosje¢no mjerenje 0,760 (95% IP: 0,565-0,855), Sto potvrduje dobru unutrasnju konzistentnost i slaganje. Sve ICC vrijednosti bile su
statisticki znacajne (p < 0,001).
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U narednoj tabeli prikazana je raspodjela vrijednosti T-skora na vratu femura u odnosu
na starosne kategorije ispitanica (n = 129), s ciljem da se ispita da li postoje znacajne

razlike u BMD-u izmedu razli¢itih starosnih grupa.

Tabela 21. Vrijednosti T-skora u odnosu na starosne grupe

Posmatrani Starosna n  M=z=SD (Med; Min-Max)  Znacajnost®
parametri kategorija
Manje od 50 1 (0,0; 0,0-0,0)
50-59 37  -12+1,1(-1,3;-3520,7)
T-skor 60-69 48 -1,3+1,1(-1,6;-3,0-1,7) p=0,387
70-79 35 -1,3+1,1(-1,5;-3,4-1,2)
80-90 8 -1,7+1,0(-1,7;-3,1-0,1)

n — broj ispitanica u poduzorku koje su imale nalaz DXA-e; *Kruskal — Wallis test; U grupi
mladoj od 50 godina bila je samo jedna ispitanica sa dostupnim DXA nalazom i T-skorom 0,0,
pa su prikazane stvarne vrijednosti (Med; Min. — Max. = 0,0).

Analizom T-skora na vratu femura prema starosnim kategorijama nije uocena statisticki
znaCajna razlika medu grupama (p = 0,387). Prosjecne vrijednosti T-skora bile su
relativno ujednacene i kretale su se od —1,2 £ 1,1 u grupi 50-59 godina do —1,7 + 1,0 u
grupi 80-90 godina. Medijane su varirale izmedu -1,3 do —1,7. U starosnoj grupi
ispitanica mladih od 50 godina bila je samo jedna sa dostupnim nalazom DXA-e
(T-skor 0,0).

U tabeli 22 prikazana je raspodjela sekundarne osteoporoze prema starosnim grupama

za 129 ispitanica sa uradenim DXA nalazom.

Tabela 22. Raspodijela sekundarne osteoporoze prema starosnim grupama

Starosne grupe (godine)
<o0d 50 50-59 60-69 70-79 80-90

Parametar Znadajnost®

ekundarna & 2(1000%) 22 (595%) 27 (57.4%) 18 (514%) 5 (62.5%) - 0700

osteoporoza Da  0(0,0%)  15(40,5%) 20 (42,6%) 17 (48,6%) 3 (37,5%)

®Hi-kvadrat test.

Najveci udio ispitanica sa sekundarnom osteoporozom =zabiljezen je u Starosnim
grupama od 70 do 79 godina (48,6%) i od 60 do 69 godina (42,6%), dok je u grupama
od 50 do 59 i od 80 do 90 godina ucestalost iznosila 40,5% i 37,5%. U grupi mladoj od

50 godina nije bio nijedan slucaj sekundarne osteoporoze. Iako se uocCava tendencija
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porasta ucestalosti sa starijom dobi, razlike medu starosnim grupama nisu bile statisticki

znacajne (p = 0,709).

U narednoj tabeli je prikazano poredenje T-skora u odnosu na prisustvo sekundarne

osteoporoze.

Tabela 23. Poredenje T-skora u odnosu na prisustvo sekundarne osteoporoze

Posm?trane Sekundarna M £ SD (Med; Min-Max)  Znaé&ajnost®
varijable osteoporoza n (%)
Nema (74 -1,1+1,0(-1,3; -3,4-1,7 —
T skor (74) 13 ) p=0086
Ima (55) -1,4+1,2(-1,7;-3,5-1,2)

*Mann-Whitney U test — (znacajnost T-skora u grupi koja nema/ima sekundarnu osteoporozu).

Prosjecne vrijednosti T-skora bile su neSto nize kod ispitanica sa sekundarnom
osteoporozom (-1,4 + 1,2) u poredenju sa ispitanicama bez sekundarne osteoporoze
(1,1 £ 1,0). Medijani su iznosili —1,7 i —1,3, a razlika medu grupama nije bila statisticki

znacajna (p = 0,086).
Korelacija izmedu sekundarne osteoporoze i T-skora prikazana je u tabeli 24.

Tabela 24. Korelacija izmedu sekundarne osteoporoze i T-skora

Uparene varijable p (rho) p-vrijednost

Sekundarna osteoporoza sa T-skorom -0,150 p=0,091

p (rho) — Spearmanov koeficijent korelacije: mjeri snagu i pravac monotone veze izmedu dvije
varijable.

Utvrdena je slaba negativna korelacija izmedu prisustva sekundarne osteoporoze i

vrijednosti T-skora (p (rho) = —0,150), ali nije statisticki znacajna (p = 0,091).
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U narednoj tabeli prikazana je analiza korelacije izmedu T-skorova na vratu femura
dobijenih iz DXA nalaza i FRAX skorova za MOF i HF izracunatih bez BMD-a.

Tabela 25. Korelacija izmedu T-skorova i FRAX skorova za veliki osteoporoti¢ni

prelom i prelom kuka

Uparene varijable p (rho) p-vrijednost
Korelacije za MOF
T-skor DXA sa FRAX 0,229 p = 0,009*
skorom za MOF bez BMD-a
Korelacije za HF
T-skor DXA sa FRAX 0,223 p=0,011*

skorom za HF bez BMD-a

p (rho) — Spearmanov koeficijent korelacije: mjeri snagu i pravac monotone veze izmedu dvije
varijable; *Statisticki znacajna razlika: p < 0,05.

Analiza je pokazala slabu, negativnu korelaciju izmedu T-skorova na vratu femura i
FRAX skorova bez BMD-a (MOF: p (rho) = -0,229; p = 0,009; HF: p (rho) = - 0,223;
p = 0,011, sto ukazuje da nize vrijednosti T-skorova blago koreliraju sa visim FRAX

rizikom, uz statisti¢ki znacajnu vezu, ali slabijeg intenziteta.

Povezanost osteopenije i osteoporoze sa stepenom rizika za MOF i HF kod ispitanica
(n =129) procijenjenih DXA metodom prikazana je u tabelama 26 i 27. Analiza ispituje

da li smanjenje BMD-a utice na raspodijelu rizika za prelome.

Tabela 26. Povezanost osteopenije i osteoporoze sa rizikom za veliki osteoporoti¢ni
prelom (DXA metoda)

Nizak rizik Srednji Visok rizik Ukupno Kot a
Parametar %) rizikn (%) (%) Ny Cmatainost
Osteopenija  Ne 33 (68,8%) 31(56,4%) 19 (73,1%) 83 (64,3%)
Osteopenija  Da 15(31,3%) 24 (43,6%) 7(26,9%) 46 (35,7%) p = 0,247
Ukupno n (%) 48 (100%)  55(100%) 26 (100%) 129 (100%)
Osteoporoza Ne 39(81,3%) 37(67,3%) 17(65,4%) 93 (72,1%)
Osteoporoza Da  9(18,8%) 18 (32,7%) 9(34,6%) 36 (27,9%) p =0,200

Ukupno n (%)

48 (100%)

55 (100%)

26 (100%)

129 (100%)

®Hi-kvadrat test.
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Nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost izmedu osteopenije i 0Steoporoze sa

stepenom rizika za MOF (p = 0,247; p = 0,200). lako se udjeli ispitanica razlikuju u

razli¢itim kategorijama rizika, te razlike nisu znacajne.

Tabela 27. Povezanost osteopenije i osteoporoze sa rizikom za prelom kuka (DXA

metoda)
Nizak rizik ~ Srednji ~ Visokrizik ~ Ukupno  zpa&ainost®
Parametar n(%)  rizikn (%) _ n(%) n (%) !
Osteopenija  Ne 22 (53,7%) 7 (31,8%) 27 (40,9%) 56 (43,4%)
Osteopenija  Da 19 (46,3%) 15(68,2%) 39 (59,1%) 73 (56,6%) p=0,210
Ukupno n (%) 41 (100%) 22 (100%) 66 (100%) 129 (100%)
Osteoporoza Ne 40(97,6%) 18 (85,7%) 56 (84,8%) 114 (89,1%)
Osteoporoza  Da 1(2,4%) 3(14,3%) 10 (15,2%) 14 (10,9%) p =0,106

Ukupno n (%)

41 (100%)

21 (100%)

66 (100%)

128 (100%)

®Hi-kvadrat test.

Analiza nije pokazala statisticki znac¢ajnu povezanost izmedu osteopenije i osteoporoze

sa stepenom rizika za HF (p = 0,210; p = 0,106). lako je kod ispitanica sa osteopenijom

I 0steoporozom zabiljezen veci udio u grupi srednjeg i visokog rizika (68,2%; 15,2%),

te razlike nisu bile statisticki znacajne.
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5.5. Uticaj komorbiditeta u procjeni rizika za veliki osteoporoti¢ni

prelom i prelom kuka

Da bi se ispitao uticaj komorbiditeta na rizik od osteoporoti¢nih preloma primjenjena je

multivarijantna logisticka regresiona analiza.

5.5.1. Rezultati regresione analize - MOF

Faktori koji su bili ispitivani multivarijatnim regresionim modelom na 1000 ispitanica
su: reumatoidni artritis, prijevremena menopauza, dijabetes tip 1, dijabetes tip 2,

hipertireoza, hroni¢na malapsorpcija. Analiza rezultata pokazuje da je model statisticki

znaGajan (y° = 107,728, df 6, p < 0,001).

Tabela 28. Multivarijantni logisti¢ki regresioni model

95% IP za Exp (B)

Komorbiditeti B SE P Exp (B) Donja Gornja

granica granica

Reumatoidni artritis 2,082 0,261 0,000 8,018 4,807 13,372
Prijevremena menopauza 0,939 0,211 0,000* 2,558 1,693 3,866
Dijabetes tip 1 1,287 0,487  0,008* 3,623 1,395 9,407
Dijabetes tip 2 0,976 0,256 0,000 2,654 1,607 4,383
Hipertireoza -1,330 1,220 0,276 0,264 0,024 2,889

Hroni¢na malapsorpcija 1,815 0,540 0,001* 6,143 2,133 17,693

B koeficijent; SE-standardna greska; Exp (B)-eksponent B; IP-interval pouzdanosti; *Statisticka
znacajnost.

Rezultati pokazuju da se u ovom modelu izdvaja 5 prediktora koji uti¢u na pojavu
povecéanog rizika od velikih osteoporoti¢nih preloma (Tabela 28). Reumatoidni artitis za
8 puta povecava rizik (Exp B 8,018; 95% IP [4,807-13,372], p < 0,001) za MOF,
takode prisustvo prijevremene menopauze uti¢e za oko 2,5 puta (Exp B 2,558; 95% IP
[1,693-3,866], p < 0,001) na povecanje rizika. Prisustvo DM tip 1 (Exp B 3,623; 95%
IP [1,395-9,407], p = 0,008) i DM tip 2 (Exp B 2,654, 95% IP [1,607—4,383],
p < 0,001) statisticki znac¢ajno uticu na pojavu rizika. Hroni¢na malapsorpcija za 6 puta

povecava Sansu za nastanak preloma (Exp B 6,143, 95% IP [2,133-17,693], p = 0,001).

5.5.2. Rezultati regresione analize — HF

Faktori koji su bili ispitivani multivarijatnim regresionim modelom na 1000 ispitanica

su: reumatoidni artritis, prijevremena menopauza, dijabetes tip 1, dijabetes tip 2,
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hipertireoza, hroni¢na malapsorpcija. Analiza rezultata pokazuje da je model statisticki

znaGajan (y° = 190,220, df 6, p < 0,001).

Tabela 29. Multivarijantni logisti¢ki regresioni model

95% IP za Exp (B)

Komorbiditeti B SE P Exp (B) Donja Gornja

granica granica

Reumatoidni artritis 2,064 0,275 0,000 7,875 4,591 13,511
Prijevremena menopauza 1,494 0,177  0,000* 4,457 3,152 6,302
Dijabetes tip 1 1,141 0,465 0,014* 3,130 1,259 7,785
Dijabetes tip 2 1,440 0,228 0,000* 4,221 2,701 6,596
Hipertireoza -1,524 0,995 0,125 0,218 0,031 1,530

Hroni¢na malapsorpcija 0,893 0,546 0,102 2,442 0,837 7,124

B koeficijent; SE-standardna greska; Exp (B)-eksponent B; IP-interval pouzdanosti; *Statisticka
znacajnost.

Rezultati regresione analize za prelome kuka prikazani su u tabeli 29. U ovom modelu
najaci prediktor je reumatoidni artitis koji je za oko 7,9 puta povecéava rizik (Exp B
7,875; 95% IP [4,591-13,511], p < 0,001) za nastanak HF, dok je sljedeci prijevremena
menopauze koja uti¢e za oko 4 puta (Exp B 4,457; 95% IP [3,152-6,302], p < 0,001). U
ovom modelu DM tip 1 (Exp B 3,130; 95% IP [1,259-7,785], p = 0,014) i DM tip 2
(Exp B 4,221, 95%IP [2,701-6,596], p < 0,001) statisti¢ki znacajno uti¢u na pojavu
rizika, dok hipertreoza i hroni¢na malapsorcija nemaju statisticki znacajan uticaj na

rizik za HF.
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6. DISKUSIJA

U nasoj opservacionoj studiji presijeka obuhvaceno je 1000 ispitanica starosti izmedu
40 i 90 godina. Najve¢i broj ispitanica pripadao je starosnoj grupi 60-69 godina
(30,2%), dok je prosjecna starost iznosila 60,3 = 11,1 godina, §to odgovara zivotnoj

dobi u kojoj raste rizik za osteoporoti¢ne prelome [80,110].

Analiza opstih karakteristika pokazuje da je prosjecni FRAX skor bez BMD-a za MOF
iznosio 10,3%, a za HF 3,2%, uz maksimalne vrijednosti rizika do 59,0% za MOF i
53,0% za HF. Utvrdena je statisticki znaCajna razlika medu starosnim grupama u
vrijednostima FRAX skora za MOF i HF (p < 0,001), pri ¢emu su vrijednosti rasle S
porastom starosne dobi. Ovi nalazi potvrduju prethodna medunarodna istraZivanja,
ukljucujuéi i longitudinalnu kanadsku studiju Leslie i saradnika koja je pokazala da
FRAX vrijednosti imaju tendenciju postepenog porasta tokom vremena izmedu dva
DXA mijerenja, vjerovatno usljed napredovanja starosti, ¢ak i kod osoba sa normalnim
vrijednostima BMD-a [111]. Sli¢ni rezultati zabiljezeni su 1 u ekvadorskoj studiji
Maldonado i saradnika, kao i u Framinghamskoj studiji, koje potvrduje da je starosna

dob dominantan prediktor povecanja rizika za osteoporoti¢ne prelome [112,113].

Prosjecna tjelesna masa ispitanica iznosila je 74,7 kg, visina 164,9 cm, a ITM 27,5
kg/m?, sa rasponom od 17 do 49 kg/m?. Uo&ene su statisticki znadajne razlike u ITM-u,
visini i tjelesnoj masi medu starosnim grupama (p < 0,05). Prosje¢ne vrijednosti ITM-a
rasle su do dobi 70-79 godina, dok je prosje¢na TM dostigla maksimum u starosnoj
grupi 60-69 godina, nakon C¢ega su obe varijable pokazale trend opadanja u najstarijoj
populaciji. Tjelesna visina je znacajno opadala sa staro$¢u (p < 0,001). Ovi nalazi su u
skladu sa novijim istrazivanjima koja ukazuju na promjenljive obrasce tjelesne mase,
visine i ITM-a kod starijih osoba. Studija Cui i saradnika na populaciji iz Pekinga
pokazala je da se ITM mijenja s godinama i da je povezan sa gustinom kostiju, ali da
dodatni porast ITM-a iznad odredenih vrijednosti ne mora dodatno $tititi kosti [114].
Luo i saradnici isti¢u tzv. ,,paradoks gojaznosti®, naglasavajuc¢i da ve¢i ITM kod starijih
Zena moze imati zaStitni efekat na rizik od osteoporoze, dok takav efekat kod muskaraca
nije uocen. [115]. Na§ nalaz o postepenom smanjenju visine s godinama potvrduje
studija Pluskiewicz i saradnika, koja smanjenje visine navodi kao nezavisan prediktor

preloma kod postmenopauzalnih Zena [116].
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Najces¢i klinicki faktori rizika u ukupnom uzorku bili su: pusacki status (33,6%),
upotreba glukokortikoida (12,1%), prethodni prelomi (11,8%) i pozitivha porodi¢na
anamneza preloma kuka (7,1%). Sekundarna osteoporoza, koja se u FRAX modelu
biljezi kao binarna varijabla DA/NE i obuhvata odredene komorbiditete, bila je prisutna
kod 25,8% ispitanica. Prosjecan broj komorbiditeta iznosio je 0,3, a njihov raspon po
ispitanici kretao se od 0 do 4, uz statisticki znacajne razlike medu starosnim grupama
(p <0,001). Prosje¢ne vrijednosti rasle su do 70-79 godina, a zatim je zabiljeZen pad u
grupi 80-90 godina. Medu pojedina¢nim komorbiditetima iz ove grupe, bili su najéesci
prijevremena manopauza (20,2%) 1 reumatoidni artritis (7,7%), dok su hroni¢na
malnutricija, malapsorpcija, DM tip 1, HBI i hroni¢cne bolesti jetre bili rijetki.
Osteogenesis imperfecta i konzumacija alkohola od tri ili viSe jedinica dnevno nisu

evidentirani.

Pored toga, zabiljezene su i1 bolesti koje nisu obuhvac¢ene FRAX algoritmom, poput DM
tip 2 (10,8%) i HOBP (0,9%). Nasi nalazi su u skladu s turskom studijom Ozmen i
saradnika, koja je takode pokazala visoku prevalenciju faktora rizika u sli¢nim
populacijama [117]. Meta-analiza Moshayedi i saradnika potvrduje visoku ucestalost
osteoporoze kod pacijenata sa RA [118], dok $vedska longitudinalna studija potvrduje
povezanost prijevremene menopauze sa povecanim rizikom od preloma [119]. Uticaj
DM tip 2 istaknut je u meta-analizi Liu i saradnika [120], a islandska studija naglasava
rizik od preloma usljed dugotrajne upotrebe glukokortikoida [121].

Nasi rezultati, koji ukazuju na znac¢aj DM tip 2 1 HOBP, potvrduju da komorbiditete van
FRAX algoritma treba uzeti u obzir pri procijeni sekundarne osteoporoze i planiranju
preventivnih mjera. Ove tvrdnje podrzava studija Hu i saradnika, koji predlazu
prilagodeni FRAX, u kojem bi pitanje o RA bilo zamijenjeno DM tip 2, jer bi takav alat
pouzdano procjenjivao rizik od HF kod tih pacijenata [122], dok studija Hattiholija i
Gaudea ukazuje na vezu izmedu HOBP i povecenog rizika od osteoporoti¢nih preloma
[123]. Takode, studija Pascoa i saradnika dovodi u vezu konzumaciju alkohola sa
povecanim rizikom od preloma [124]. Pusenje kao faktor rizika dodatno je potvrdeno u
studiji Trevisana i saradnika, koja isti¢e njegov negativan uticaj na metobolizam kostiju

i rizik od vertebralnih preloma [125].

Daljom analizom faktora rizika i komorbiditeta po starosnim grupama utvrdeno je da su

anamneza prethodnih preloma, upotreba glukokortikoida, prijevremena menopauza, RA
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I DM tip 2 bili znacajno ce$¢i u starijim grupama, posebno nakon 60. godine
(p < 0,001), sto ukazje na vece kumulativno opterecenje ovim faktorima rizika u starijoj
populaciji. Nasuprot tome, veci udio pusaca zabiljeZen je u mladim i srednjim starosnim
grupama, posebno u grupi 50-59 godina, dok se njihov udio smanjivao s porastom
starosne dobi (p < 0,001), Sto moze odrazavati generacijske razlike u zivotnim
navikama. Posebno je vazno ista¢i da anamneza prethodnih preloma kod starijih zena
predstavlja snazan prediktor buducih preloma, $to je u skladu sa nalazima Lauppe i
saradnika [126]. S druge strane, porodi¢na anamneza preloma kuka i hipertireoza nisu
pokazali statisti¢ki znacajne razlike u prevalenciji medu starosnim grupama (p > 0,05).
Sveukupno, ovi rezultati ukazuju na promjenljivu ucestalost faktora rizika u razli¢itim
starosnim grupama, uz jasan trend porasta kumulativnog rizi¢nog profila sa starosc¢u, te
naglasavaju potrebu za individualizovanim pristupom u procjeni rizika kod zena

razli¢ite starosne dobi.

Vecina ispitanica u naSem istraZzivanju imala je nizak rizik prema FRAX procjeni: za
MOF 63%, a za HF 56,8%, §to ukazuje na manju ugrozenost od osteoporoti¢nih
preloma u ispitivanoj populaciji. Ipak, 14,4% ispitanica imalo je visok rizik za MOF, a
cak 28,5% za HF, $to zahtijeva posebnu paznju. U poredenju sa brazilskom studijom,
udio ispitanica sa visokim rizikom za HF bio je sli¢an (31%), dok je za MOF bio manji
(27%) [127]. Djelimi¢no podudaranje postoji i sa studijom Noor i saradnika (7% za
MOF i 16,3% za HF) [128], dok je slican obrazac zabiljezen i u jordanskoj studiji [129].
S druge strane, evropske studije kao i jedna studija iz Tajvana izvjestavaju o znatno
vis§im procjenama rizika [130,131]. Razlike se mogu objasniti demografijom i tipom
zdravstvene zaStite: na§ uzorak su uglavnom cinile zene srednje i starije dobi (50-69
godina), dok su u pomenutim studijama ukljucene starije zene smjestene u gerijatrijskim

ustanovama, kod kojih je rizik od osteoporoti¢nih preloma veci.

Vecina analziranih faktora rizika i komorbiditeta pokazala je znacajnu povezanost sa
stepenom rizika za MOF i HF (p < 0,001). Nasuprot tome, ITM nije pokazao znacajnu
povezanost (p > 0,05), §to moze biti posljedica relativne homogenosti ovog parametra u
ukupnom uzorku. Prethodni prelomi i porodi¢na anamneza preloma kuka bili su jasno
povezani sa visokim rizikom za oba tipa preloma (p < 0,001). Sekundarna osteoporoza,
takode je bila znacajno povezana sa povecanim rizikom za oba tipa preloma. Analiza
pojedina¢nih komorbiditeta pokazala je da su DM tip 1 i 2, kao i HBI, imali zna¢ajnu

povezanost sa rizikom za oba tipa preloma, dok je hroni¢na malapsorpcija bila povezana
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samo sa MOF-om (p = 0,027). S druge strane, hroni¢na malnutricija, hipertireoza i
hroni¢ne bolesti jetre nisu bili statisticki znacajni (p > 0,05). Reumatoidni artritis i
upotreba glukokortikoida bili su znacajno povezani sa povecanim rizikom za oba tipa
preloma (p < 0,001). Prijevremena menopauza takode je bila znafajano povezana sa
rizikom (p < 0,001). Hroni¢na opstruktivna bolest pluca pokazala je znacajnu
povezanost sa rizikom za oba tipa preloma (MOF: p = 0,002; HF: p = 0,032). Suprotno
tome, pozitivan pusacki status nije imao statisti¢ki znac¢aj za MOF (p = 0,059), ali jeste

za HF (p = 0,028), gdje je veci broj ispitanica pripadao visokom riziku.

Poredenje FRAX skorova sa i bez uklju¢enog BMD-a kod 129 ispitanica pokazalo je da
su vrijednosti FRAX skora sa BMD-om bile statisticki zna¢ajno nize (p < 0,001), uz
visoko slaganje rezultata oba pristupa (Cronbach a i ICC; p < 0,001). Ovi nalazi
ukazuju da se FRAX bez BMD-a moze smatrati pouzdanim alatom za procjenu rizika
od osteoporoti¢nih preloma, iako ukljuéivanje BMD-a doprinosi vecoj preciznosti
[132-135]. Korelacija izmedu T-skorova dobijenih DXA metodom i FRAX skorova bez
BMD-a bila je slaba, negativna, ali statisticki znac¢ajna (MOF: p (rho) = -0,229,
p = 0,009; HF: p (rho) = -0,223; p = 0,011). Ovo ukazuje da nizi T-skorovi u odredenoj
mjeri prate visSe FRAX vrijednosti, ali da je veza slabija, §to je ocekivano s obzirom na
to da DXA mjeri isklju¢ivo gustinu kostanog tkiva, dok FRAX integrise vise klini¢kih
faktora rizika koji nisu nuzno povezani sa trenutnim stanjem BMD-a. S toga, ove
metode procjenjuju razlicite aspekte ukupnog rizika i njihova kombinovana primjena

omogucava potpuniju klini¢ku procjenu [80,81].

Kod istih ispitanica analizirana je korelacija izmedu sekundarne osteoporoze i T-skora,
koja je bila slaba i negativha (p = —0,150), bez statisticke znacajnosti (p > 0,05).
Takode, osteopenija/osteoporoza nisu pokazale zna¢ajnu povezanost sa stepenom rizika
za MOF i HF (p > 0,05), iako je udio ispitanica sa snizenom BMD bio veéi u grupama
visokog rizika. Ovi nalazi sugeriSu da T-skor ne odrazava u potpunosti individualni
rizik od osteoporoti¢nih preloma[80,81], te da su izostanak statisticke znacajnosti i
slabija korelacija vjerovatno posljedica relativno malog broja ispitanica u pojedinim
analiziranim kategorijama prema DXA nalazu, kao i heterogenosti komorbiditeta. Ovi
rezultati ukazuju na potrebu za istrazivanjima na veéim uzorcima i longitudinalnim

studijama.
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Multivarijantna regresiona analiza potvrdila je da odredeni komorbiditeti predstavljaju
nezavisne prediktore rizika za MOF i HF. Reumatoidni artritis izdvojio se kao
najsnazniji prediktor, $to je u skladu sa prethodnim meta-analizama koje ukazuju da RA

dovodi do sistemske upale, smanjenja BMD-a i povecane krhkosti kostiju [136].

U na$oj studiji prijevremena menopauza povecava rizik 2,5 puta za MOF i vise od Cetiri
puta za HF. Ovi rezultati isticu vaznost pravovremenog pracenja i preventivnih
intervencija kod Zena sa prijevremenom menopauzom, §to potvrduje i novosadska

studija Minakovi¢ i saradnika [137].

Dijabetes tip 1 i tip 2 takode znacajno povecavaju rizik za oba tipa preloma, pri ¢emu
dijabetes tip 2 ima poseban uticaj na rizik od HF. Prema studiji Cheng i saradnika, DM
tip 1 povezan je sa viSim rizikom od preloma, sa OR u rasponu od 3 do 6 [138], dok
Dou i saradnici navode da DM tip 2 povecava rizik u manjoj mjeri, sa OR 1,19 za sve
prelome i OR 1,25 za HF. Ovi nalazi ukazuju da, iako oba tipa dijabetesa povecavaju

krhkost kostiju, DM tip 1 ima izraZeniji uticaj na osteoporoti¢ne prelome [139].

Hroni¢na malapsorpcija se pokazala kao znacajan prediktor rizika od MOF-a, iako je
bila rijetka u nasem uzorku. Malapsorpcija, ¢esto povezana sa celijakijom, dovodi do
deficita kalcijuma i vitamina D, smanjene BMD i poveéane krhkosti kostiju [140].
Nasuprot tome, hipertireoza, takode prisutna kod malog broja ispitanica nije bila

statisti¢ki znacajna u naSem modelu.

Multivarijantni regresioni modeli pokazali su da reumatoidni artritis, prijevremena
menopauza, dijabetes tip 1 i 2, kao i hroni¢na malapsorpcija predstavljaju znacajne
nezavisne prediktore rizika za MOF 1 HF. Ipak, ucestalost pojedinih komorbiditeta u
ukupnom uzorku bila je relativno niska, $to zahtijeva oprez u tumacenju veli¢ine efekta
i statistickih povezanosti. Ovi nalazi ukazuju na kompleksnost stratifikacije rizika od
preloma i potvrduju da odredena komorbidna stanja, ¢ak i1 kada su rijetka, mogu imati

veliki uticaj na koStanu fragilnost.
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7. ZAKLJUCCI

Rezultati ovog istrazivanja potvrduju da procjena rizika od osteoporoti¢nih preloma
primjenom FRAX modela predstavlja pouzdan, validan i prakticno primjenljiv pristup u
primarnoj zdravstvenoj zastiti, posebno u populaciji zena starijih od 40 godina. Starost
se 1zdvojila kao najznacajniji nezavisni faktor rizika, uz jasno uocljivo povecanje FRAX
vrijednosti nakon 60. godine zivota, ¢ime je potvrdena snazna povezanost izmedu

zivotne dobi, hormonalnih promjena i progresivhog gubitka koStane mase.

Antropometrijske karakteristike ispitivanog uzorka pokazale su ocekivane obrasce
promjena tjelesne tezine, ITM-a i visine u procesu starenja, pri ¢emu ITM, iako u naSem
radu nije pokazao povezanost s FRAX rizikom, ostaje vazan indikator opSeg

metaboli¢kog i zdravstvenog statusa.

Najces¢i klinicki faktori rizika bili su puSenje, upotreba glukokortikoida, prethodni
prelomi i pozitivna porodi¢na anamneza preloma kuka, potvrdujuci njihovu centralnu

ulogu u procjeni osteoporoticnog rizika.

Sekundarna osteoporoza (komorbiditeti obuhva¢eni FRAX algoritmom) — prijevremena
menopauza, reumatoidni artritis, dijabetes tip 1, hroni¢na malapsorpcija, hroni¢na
malnutricija, hroni¢na bubrezna insuficijencija i hroni¢ne bolesti jetre — pokazala je
znacajan doprinos povecanju rizika, naro€ito za prelome kuka. Dodatno, komorbiditeti
koji nisu dio standardnog FRAX modela, kao §to su dijabetes tip 2 1 HOBP, takode su
pokazali jasnu povezanost sa rizikom, Sto ukazuje na potrebu pro§irenog, integrisanog

klini¢kog razmatranja pri evaluaciji pacijenta.

Analiza raspodjele faktora rizika prema starosnim kategorijama ukazala je na jasne

obrasce porasta ucestalosti hroni¢nih oboljenja u starijoj Zivotnoj dobi, dok je puSacki

.....

FRAX distribucija rizika pokazala je da vecina ispitanica pripada kategoriji niskog
rizika, ali da znacajan broj ima srednji ili visok rizik koji zahtijeva dalju dijagnosticku

obradu, klinicko pracenje i preventivnu terapiju.

Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost vecine analiziranih faktora rizika i
komorbiditeta sa FRAX vrijednostima. Multivarijntna regresiona analiza potvrdila je

prijevremenu menopauzu, reumatoidni artritis, dijabetes tip 1 1 tip 2, te hroni¢nu
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malapsorpciju kao nezavisne prediktore rizika za MOF i HF. Ovi rezultati naglasavaju
multifaktorijalnu prirodu osteoporoze i potrebu za sveobuhvatnim pristupom procjeni

rizika, koji ukljuc¢uje endokrine, metabolicke 1 inflamatorne determinante.

T- skor, kao izolovana mjera mineralne gustine kosti, nije pokazao snaznu povezanost
sa FRAX rizikom, S§to potvrduje da BMD sama po sebi ne odrazava ukupan
individualani rizik od preloma, ali kombinovanje BMD vrijednosti sa FRAX modelom
dovelo je do preciznijih i konzistentnijih procjena rizika, posebno kod osoba sa
graniénim vrijednostima BMD-a ili slozenim klini¢kim profilom, dok je FRAX bez
BMD-a pokazao tendenciju precjenjivanja rizika, iako je i dalje zadrzao visoku
pouzdanost i klini¢ku korisnost, $to je posebno znacajno u uslovima ograni¢ene

dostupnosti DXA dijagnostike.

Sveukupno, rezultati ovog master rada potvrduju da integrisani pristup procjeni rizika,
koji ukljucuje FRAX model, BMD nalaze, klinicke faktore rizika i relevantne
komorbiditete predstavlja najpouzdaniji nacin identifikacije Zena sa poveéanim rizikom
od osteoporoti¢nih preloma u primarnoj zdravstvenoj =zastiti. Ovakav pristup
omogucava pravovremeno prepoznavanje visokorizi¢nih pacijentkinja, individualizaciju
preventivnih strategija i1 optimizaciju terapijskih intervencija, ¢ime se znacajno

doprinosi smanjenju tereta osteoporoze u populaciji.
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POPIS SKRACENICA

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
WHO — World Health Organization

BMD - Bone Mineral Density

SD — Standardna devijacija

NIH — National Institutes of Health

PBM — Peak Bone Mass

PTH — Paratireoidni hormon

IGF-1 — Insulin - Like Growth Factor 1
RANK — Receptor activator of nuclear factor kB
RANKL - Receptor activator of nuclear factor kB ligand
OPG — Osteoprotegerin

DM TIP 1 — Dijabetes mellitus tip 1

DM TIP 2 — Dijabetes mellitus tip 2

AGEs — Advanced Glycation End Products
RA — Reumatoidni artritis

TNF — Tumor Necrosis Factor

IL-1 — Interleukin 1

IL-6 — Interleukin 6

SLE — Sistemski lupus eritematodes

ITM — Indeks tjelesne mase

AS — Ankilozantni spondilitis

MS — Multipla skleroza
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HOPB — Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

HBI — Hroni¢na bubrezna insuficijencija

Ol — Osteogenesis imperfekta

COL1A1- Collagen Type I Alpha 1 Chain

COL1A2 - Collagen Type | Alpha 2 Chain

P450 — Citohrom (enzim monooksigenaze)

TSH — Tireostimuliraju¢i hormon

Th4 — Cetvrti torakalni priljen

Th8 — Osmi torakalni prsljen

PINP — Procollagen type 1 N-terminal propeptide

CTX — C- terminal telopeptide of type 1 collagen

DEXA/DXA — Dual-energy X-ray Absorptiometry

T-skor — Odstupanje u SD od prosjeéne BMD mlade zdrave populacije
Z-skor — Odstupanje u SD od prosje¢ne BMD populacije iste dobi i pola
TBS —Trabecular Bone Score

QUS — Kvantitativna ultrazvu¢na denzitometrija

QCT — Kvantitativna kompjuterizovana tomografija

MR — Magnetna rezonanca

FRAX — Fracture Risk Assesment Tool

Dubbo — Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study (studija iz Dubbo, Australija)
EVOS - European Vertebral Osteoporosis Study

EPOS — European Prospective Osteoporosis Study
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OFELY - Os des Femmes de Lyon (kohortna studija o zdravlju kosti kod Zena iz
Liona, Francuska)

CaMos — Canadian Multicentre Osteoporosis Study — nacionalna studija u Kanadi koja

prati faktore rizika, kvalitet kostiju 1 uCestalost preloma u populaciji

EPIDOS — EPIDémiologie de {Ostéoporose — francuska studija o rizicima padova,

mineralnoj gustini kostiju 1 frakturama kod starijih Zena
BHOF — Bone Health and Osteoporosis Foundation
MOF — Major Osteoporotic Fracture

HF — Hip Fracture

AACE/ACE — American Association of Clinical Endocrinologists/American College of

Endocrinology

ESCEO - European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis
IOF — International Osteoporosis Foundation

NOGG — National Osteoporosis Guideline Group

LAT — Lower assessment threshold

IT — Intervention threshold

UAT — Upper assessment threshold

VHRT — Very high-risk threshold

MHT- Menopausal Hormone Therapy

HRT — Hormone Replacement Therapy

SERM - Selektivni modulatori estrogenskih receptora
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PRILOZI

Prilog 1. Anketni upitnik za procjenu rizika od osteoporoti¢nih preloma prilagoden

prema FRAX klinickom instrumentu

OPSTE KARAKTERISTIKE
Datum rodenja _ /]
TV (cm)
TM (kg)
IT™
FAKTORI RIZIKA
Prethodni prelomi CODA [CINE
Prelomi kuka kod roditelja CODA CINE
Pusacki status ODA [CINE
Glukokortikoidi > 3 mjeseca ODA [CINE
Alkohol > 3 jedinice/dan CIDA [CINE
BMD vrata femura (T-skor)
KOMORBIDITETI
Dijabetes tip 1 CODA [CINE
Dijabetes tip 2 CODA [CINE
Prijevremena menopauza (< 45 godina) ODA [CINE
Reumatoidni artritis CODA [CINE
Osteogenesis imperfecta CODA CINE
Hipertireoidizam CODA CONE
Hroni¢na malapsorpcija CODA [CINE
Hroni¢na malnutricija DA LCINE
Hroni¢na bubrezna insuficijencija CODA ONE
Hroni¢ne bolesti jetre DA LCINE
Hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a LIDA [CINE
FRAX REZULTATI-MOF
Vrijednost bez BMD-a %
Vrijednost sa BMD-om %
Interpretaciija [CONizak CISrednji [IVisok
FRAX REZULTATI-HF
Vrijednost bez BMD-a %
Vrijednost sa BMD-om %
Interpretacija [CONizak CISrednji [IVisok

Objasnjenje za interpretaciju FRAX rezultata (BHOF smjernice):

= Visok rizik: MOF >20% 1 HF > 3%
= Srednji rizik: MOF 10-19,9% i HF 1

,5-2,9%

= Nizak rizik: MOF < 10% i HF < 1,5%
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BIOGRAFIJA AUTORA

Zori¢ (Milan) Mirela rodena je 17.10.1981. godine u Sanskom Mostu. Osnovno i
srednje obrazovanje zavrSila je u Prijedoru. Po zavrSetku srednjeg obrazovanja 2000.
godine stekla je zvanje pedijatrijska sestra—tehnicar. Stru¢ni ispit za navedeno zvanje
polozila je 26.12.2003. godine pred ispitnom komisijom Ministarstva zdravlja i

socijelne zastite Republike srpske.

Akademske studije prvog ciklusa upisala je 2007. godine na Visokoj medicinskoj $koli
u Prijedoru, na studijskom programu Zdravstvena njega, gdje je 2010. godine stekla
zvanje diplomirani medicinar zdravstvene njege —180 ECTS bodova. Strucni ispit za

navedeno zvanje polozila je 02.08.2014. godine.

Cetvrtu godinu studija upisala je 2014. godine na Visokoj medicinskoj §koli u Prijedoru,
na studijskom programu Zdravstvena njega, te je 2015. godine stekla zvanje diplomirani

medicinar zdravstvene njege — 240 ECTS bodova.

U zelji za daljim struénim i akademskim usavr$avanjem, $kolske 2020/2021. godine
upisuje master studije drugog ciklusa na studijskom programu Zdravstvena njega na

Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banjoj Luci.

Master rad pod nazivom ,,Procjena rizika od nastanka osteoporoti¢nih preloma na nivou
primarne zdravstvene zaStite upotrebom FRAX upitnika* izradila je pod mentorstvom

prof. dr Suzane Savic.

Autor je dva objavljena rada, predstavljena na stru¢nim skupovima sa medunarodnim

ucesScem.

Zaposlena je u JZU ,,Dom zdravlja“ u Prijedoru, u sluzbi Porodi¢ne medicine od 2006.

godine.
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Izjava 1

IZJAVA O AUTORSTVU

Izjavljujem da je master rad

Naslov rada: ,,Procjena rizika od nastanka osteoporoti¢nih preloma na nivou

primarne zdravstvene zastite upotrebom FRAX upitnika®

Naslov rada na engleskom jeziku: ,, Assessment of osteoporotic fracture risk in
primary health care using the FRAX questionnaire*

M rezultat sopstvenog istraZivackog rada,

M da master rad, u cjelini ili u dijelovima, nije bio predloZen za dobijanje bilo koje
diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

M da su rezultati korektno navedeni i

M da nisam krsila autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica.

U Banjoj Luci, 24.03.2026. godine Potpis kandidata
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Izjava 2

Izjava kojom se ovlaS¢uje Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci da

master rad uéini javno dostupnim

OvlaS¢ujem Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci da moj master rad, pod
nazivom

wsProcjena rizika od nastanka osteoporoti¢nih preloma na nivou primarne
zdravstvene zaStite upotrebom FRAX upitnika*

koji je moje autorsko dijelo u¢ini javno dostupnim.

Master rad sa svojim prilozima predala sam u elektronskom formatu, pogodnom za

trajno arhiviranje.

Moj master rad pohranjen u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci, mogu da
koriste svi koji poStuju odredbe sadrZzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons), za Koju sam se odlucila.

1. Autorstvo

2. Autorstvo — nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

A 4 _ nel ialno — diieliti pod isti lovi

5. Autorstvo — bez prerade

6. Autorstvo — dijeliti pod istim uslovima

U Banjoj Luci, 24.03.2026. godine Potpis kandidata
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Izjava 3

Izjava o identi¢nosti Stampane i elektronske verzije rada

Ime i prezime autora: Mirela Zori¢

Naslov rada: ,,Procjena rizika od nastanka osteoporoti¢nih preloma na nivou

primarne zdravstvene zastite upotrebom FRAX upitnika*

Mentor: Prof. dr Suzana Savié

Izjavljujem da je Stampana verzija mog master rada identi¢na elektronskoj verziji koju

sam predala za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci.

U Banjoj Luci, 24.03.2026. godine Potpis kandidata
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UNIVERZITET U BANJOJ LUCI

PODACI O AUTORU ODBRANJENOG MASTER RADA

Ime i prezime autora master rada: Mirela Zori¢

Datum, mjesto i drzava rodenja autora: 17.10.1981. godine u Sanskom Mostu, Bosna i
Hercegovina

Naziv zavrSenog fakulteta autora i godina diplomiranja: Visoka medicinska Skola
Prijedor, 2015. godine

Datum odbrane zavr$nog rada autora: 30.10.2015. godine

Naslov zavrSnog rada autora: Prevalencija gojaznosti kod pacijenata sa dijabetes
mellitusom

Akademsko zvanje koje je autor stekao odbranom zavrSnog rada: Diplomirani
medicinar zdravstvene njege — 240 ECTS bodova

Akademsko zvanje koje je autor stekao odbranom master rada: Master zdravstvene
njege

Naziv fakulteta na kome je master rad odbranjen: Medicinski fakultet Univerziteta u
Banjoj Luci

Naslov master rada i datum odbrane: ,,Procjena rizika od nastanka osteoporoti¢nih
preloma na nivou primarne zdravstvene zastite upotrebom FRAX upitnika“, 24.03.2026.
godine

Imena mentora i ¢lanova komisije za odbranu master rada:

1. Prof. dr Verica Petrovi¢, vanredni profesor, predsjednik komisije;
2. Prof. dr Suzana Savi¢, vanredni profesor, mentor i ¢lan komisije;
3. Doc. dr Duska Jovi¢, docent, ¢lan komisije;

4. Doc. dr Zorislava Baji¢, docent, ¢lan komisije.

U Banjoj Luci, 24.03. 2026. godine Dekan
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