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1. UVOD



1.1. Anatomija kosti

Uloga koStanog sustava jest viSestruka. Potpora je tijelu, $titi organe u tjelesnim
Supljinama, sluzi kao hvatiSte miSi¢a, mjesto je stvaranja krvnih stanica te djeluje kao

biokemijski regulator koncentracije kalcija 1 drugih minerala u organizmu (1).

Tipi¢ni odrasli kostur ¢ovjeka sastoji se od 206 do 350 kostiju ovisno o dobi, iako ovaj
broj moze biti razli¢it zbog anatomskih varijacija medu ljudima (npr. odredeni dio ljudi ima
dodatno rebro ili dodatni slabinski kraljesak). U slijede¢oj recenici slijedi pregled broja kostiju
po regijama tijela. U lubanji, ukljuc¢uju¢i regiju neurokranija i viscerokranija, imamo 2x11
kostiju, u srednjem uhu 2x3 kostiju, u grlu jednu kost (os hyoideum), u ramenom pojasu 2x2
kosti, u prsnoj Supljini imamo prsnu kost s 2x12 rebara, u kraljeznici 24 kosti, u nadlaktici i
podlaktici 2x3 kosti, u Saci 27x2 kostiju, u zdjeli¢noj kosti 2x3, u natkoljenici i potkoljenici
2x4, u stopalu 26x2 kosti. Navedene brojke napisane u obliku umnoska, pri ¢emu broj kostiju
jedne strane tijela mnozimo sa dva (lijeva i desna strana tijela). Izuzetak su os hyoideum, prsna
kost i kraljesci koji se nalaze u medijalnoj liniji tijela, tj. nema odgovarajuceg lijevog i desnog

para (2).

Kost je izgradena od triju vrsta tkiva: kostanog, hrskavicnog i vezivnog. Makroskopski
razlikujemo dvije vrste tkiva: substantia compacta (zbijeno) 1 substantia spongiosa
(spuzvasto). Kompaktno koStano tkivo obi¢no oblaze vanjsku stranu kosti, pa se naziva i
kortikalnim, substantia corticalis. U unutra$njosti kosti nalazi se spuzvasto tkivo. Na mjestima
gdje se kosti uzglobljuju, kost je obicno glatka i1 prekrivena hrskavicnim tkivom. Kost je
oblozena ovojnicom vezivnog tkiva koje se naziva pokosnicom, periosteum - ako lezi uz
kosStanu tvar, a perikondrijem, perichondrium - ako oblaZe hrskavicu. Krajevi dugih kostiju
nazivaju se epifize, a sredina dugih kostiju dijafiza. Hrskavica izmedu dijafize i epifize naziva
se epifiznom ploCom ili plo¢om rasta. Podrucje dijafize ispod ploce rasta naziva se metafiza.
U tom podrucju kost raste u duljinu stalnom pretvorbom hrskavicnog tkiva iz ploce rasta u

kostane gredice metafize (1).

Zglob je spoj izmedu dvije kosti. Grada zgloba uvjetuje vrstu i1 opseg kretnji koji se
mogu vrsiti u njemu. Neki zglobovi, kao oni izmedu kostiju lubanje, nisu pokretni u odraslih
osoba. Drugi zglobovi imaju veci opseg kretnji. Primjerice, u ramenom zglobu, koji se sastoji
od kugle i ¢aSice, moguca je unutrasnja i vanjska rotacija (okretanje oko uzduzne osi) kao i
kretnje naprijed natrag i u stranu. U lakatnom zglobu i zglobovima prstiju ruke 1 noge moguce

je izvrsiti samo pregibanje (fleksiju) 1 ispruzanje (ekstenziju) (3).



1.2. Fiziologija

Kost se sastoji od ¢vrstog organskog matriksa koji je ojacan istalozenim kalcijevim
solima. U prosje¢noj kompaktnoj kosti oko 30% mase ¢ini matriks, a 70% soli. Organski
matriks sadrzi 90 do 95% kolagenskih vlakana, a ostatak ¢ini homogena gelatinozna masa koja
se zove osnovna tvar. Kristalne soli koje se taloze u matriks sastoje se poglavito od kalcija i
fosfata. Glavna kristalna sol jest hidroksiapatit. U koStanim solima nalaze se 1 ioni magnezija,
natrija, kalija 1 karbonata, a pretpostavlja se da oni ne tvore vlastite kristale, ve¢ se vezu za

kristale hidroksiapatita (4).

1.2.1. Mehanizam kalcifikacije kosti

U pocetnoj fazi stvaranja kosti osteoblasti lu¢e molekule kolagena (kolagenski
monomeri) i osnovnu tvar. Kolagenski monomeri brzo se polimeriziraju i tvore kolagena
vlakna. Nastalo tkivo postaje osteoid, tkivo sli¢no hrskavici, koje se od nje razlikuje po tome
Sto se u njemu mogu taloziti kalcijeve soli. Neki osteoblasti ostaju zarobljeni u osteoidu 1
postaju neaktivni, tada se nazivaju osteociti. Nekoliko dana nakon zavr§enog procesa stvaranja
osteoida pocinje talozenje kalcijevih soli. Talozine se najprije pojavljuju u pravilnim
razmacima uzduz svakog kolagenskog vlakna. Konacan proizvod jesu kristali hidroksiapatita.
Prve soli koje se taloZe ne stvaraju odmah kristale, nego su mjeSavina amorfnih (nekristalnih)
spojeva i drugih. Vremenom se te soli preoblikuju u kristale hidroksiapatita. Medutim, mali
postotak ostaje u amorfnom obliku, §to je vazno jer se te amorfne soli mogu brzo apsorbirati,

kada je u izvanstani¢noj tekucini potreban dodatan kalcij (4).

1.2.2. Izmjena kalcija izmedu Kosti i izvanstani¢ne teku¢ine

Najve¢i dio izmjenjivog kalcija nalazi se u kostima. Njegova uloga jest puferiranje.
Radi se o mehanizmu koji, kada postoji visak ili manjak kalcija u izvanstani¢noj tekudini,

velikom brzinom ispravlja koncentraciju unutar normalnih vrijednosti (4).

1.2.3. Pregradnja kosti- odlaganje i apsorpcija kosti

Osteoblasti su stanice koje neprestano odlazu kost. Osteoklasti su stanice odgovorne za

apsorpciju kosti. Uc€inak ostvaruju lu¢enjem proteolitickih enzima koji razgraduju organski



matriks 1 kiselina koje otapaju kostane soli. PTH (paratireoidni hormon) regulira osteoklasti¢nu
aktivnost. VeZe se za receptore na osteoblastima te ih potice na lucenje citokina (izmedu ostalih
1 RANKL - Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand). RANKL aktivira receptore
na preosteoklasticnim stanicama, uzrokujuéi njihovu diferencijaciju u zrele osteoklaste.

Opisanim mehanizmom PTH potice osteoklasti¢nu aktivnost 1 koStanu resorpciju (4).

Osteoblasti lu¢e i OPG (osteoprotegrin), citokin koji inhibira koStanu resorpciju.
Djeluje kao lazni receptor koji se veze na RANKL i tako sprjeCava vezanje za receptor, cime
je zakoCena diferencijacija u zrele osteoklaste. Vitamin D i PTH poticu stvaranje zrelih
osteoklasta na dva nacina: ko¢enjem stvaranja OPG-a i poticanjem staranja RANKL-a. S druge
strane, estrogen potice stvaranje OPG-a. Odlaganje i apsorpcija kosti normalno su u ravnotezi.
Cvrstoéa kosti redovito se prilagodava razmjerno stupnju optereéenja. Stoga, trajno fizi¢ko

opterecenje pobuduje osteoblaste na odlaganje i kalcifikaciju kosti (4).

1.2.4. Cimbenici regulacije kostanog metabolizma

Prvi mehanizam ispravljanja poremecaja plazmatske koncentracije kalcija jest puferska
mo¢ izmjenljivog kalcija. Izmjenljive kalcijske soli u kostima, amorfni su spojevi kalcijeva
fosfata, labavo vezani u kostima 1 u reverzibilnoj ravnoteZi s kalcijevim 1 fosfatnim ionima u
izvanstani¢noj tekucini. Izmjenljive soli se lako odlazu i lako ponovo otapaju tako da povecanje
koncentracije kalcijevih i fosfatnih iona u izvanstani¢noj tekucini iznad normalne razine
smjesta izaziva odlaganje izmjenljive soli. Obrnuto, smanjenje koncentracije tih iona izaziva
naglu apsorpciju izmjenljive soli. Koli¢ina izmjenljive soli iznosi 0,5-1% ukupne koli¢ine

kalijevih soli u kostima, odnosno ukupno 125 do 250 mmola kalcija (4).

Slijede¢i vazan mehanizam kontrole koncentracije kalcijevih iona odvija se putem
paratireoidnog i kalcitoninskog sustava. Nakon akutnog povecanja koncentracije kalcija,
lu¢enje PTH se smanjuje, a lu¢enje kalcitonina povecava. Pri dugotrajnom suvisku ili manjku
kalcija ¢ini se da je samo sustav PTH zaista vaZan za odrzavanje normalne plazmatske

koncentracije kalcijevih iona (4).



1.2.4.1. Vitamin D

Kolekalciferol (vitamin D3) nastaje obasjavanjem 7-dehidrokolesterola, koji se
normalno nalazi u kozi, suncevim zrakama. Prvi korak aktivacije odvija se u jetri, pretvorbom
u 25-hidroksikolekalciferol. Taj je proces sam po sebi ogranicen jer 25-hidroksikolekalciferol
negativnhom povratnom spregom inhibira reakciju pretvorbe. Zavrsni korak aktivacije dogada
se u proksimalnim kanali¢ima bubrega. Tu nastaje najaktivniji oblik vitamina D, 1,25-
dihidroksikolekalciferol. Za obavljanje ovog koraka potreban je PTH. Proizvodnju 1,25-
dihidroksikolekalciferola regulira i serumska koncentracija kalcijevih iona na dva na¢ina. Sami
kalcijevi ioni sprjeavaju odvijanje zavrSnog koraka aktivacije vitamina D, ali u ve¢oj mjeri
kontrolu vrse preko regulacije lucenja PTH. Povecanja plazmatska koncentracija kalcija koci
lu€enje PTH 1 obratno. Aktivni oblik vitamina D djeluje na crijeva, bubrege 1 kosti. U
probavnom sustavu povecava apsorpciju kalcija 1 fosfata. Smanjuje izlu€ivanje kalcija i fosfata
mokracom. Ucinak vitamina D na kost je dvostruk. U prekomjernim koli¢inama vitamina

izaziva apsorpciju kosti, a u niskim koncentracijama potice kalcifikaciju kosti (4).

1.2.4.2. Paratireoidni hormon

Paratireoidni hormon povecava apsorpciju kalcija 1 fosfata iz kostiju i smanjuje
izluCivanje kalcija bubrezima, a povecava izlucivanje fosfata. PTH ima dva ucinka na
apsorpciju kalcija 1 fosfata iz kosti. Prvi je u¢inak brz, zapocCinje za nekoliko minuta. Nastaje
zbog aktivacije ve¢ postojecih kosStanih stanica. Drugi je u¢inak mnogo sporiji, potrebno je
nekoliko dana ili tjedana da se potpuno razvije. Taj ucinak nastaje zbog proliferacije
osteoklasta. Smanjena ekskrecija kalcija rezultat je povecane tubularne reapsorpcije kalcija za
koju je odgovoran PTH. Kao S$to je ve¢ spomenuto, PTH ostvaruje svoj u¢inak i putem
probavnog sustava, gdje povecava crijevnu apsorpciju kalcija i fosfata tako Sto u bubrezima

povecava stvaranje 1,25-dihidroksikolekalciferola (4).

1.2.4.3. Kalcitonin

Kalcitonin je peptidni hormon kojeg luci Stitnjac¢a. Opcenito djeluje suprotno od PTH,
a u regulaciji koncentracije kalcija u plazmi snizava njegovu vrijednost. Neposredno smanjuje
apsorpcijsku djelatnost osteoklasta. Drugi i dugotrajniji u¢inak jest smanjenje stvaranja novih

osteoklasta (4).



1.3. Osteoporoza

1.3.1. Definicija osteoporoze

Osteoporoza je najcesca metabolicka bolest kostiju koja po nekim procjenama zahvaca
svaku trecu Zenu u postmenopauzi. Radi se o metabolickoj koStanoj bolesti smanjene kosStane
mase 1 poremecene mikroarhitekture kosStanog tkiva s povecanim rizikom prijeloma. Po
definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, osteoporozom se smatra stanje u kojem je kostana
masa manja od 2,5 standardne devijacije od one u mladih i zdravih osoba istog spola.
Poremecaj pregradnje kosti temeljni je uzrok nastanka osteoporoze zbog sustavno manje
koli¢ine novostvorene kosti u odnosu na prethodno razgradenu ,,staru“ kost. To djelomicno

potjece od sve manjeg broja osteoblasta koji stvaraju koStani matriks, $to je posljedica starenja
).

Osteoporoza predstavlja rastuci javnozdravstveni problem koji utjee na kvalitetu i

kvantitetu zivota te ima utjecaj na medicinski, socijalni i ekonomski aspekt zivota (6).

1.3.2. Epidemiologija

Osteoporoza uzrokuje 8,9 milijuna fraktura godiSnje Sirom svijeta. Najvec¢i postotak
prijeloma opada na podrucje Europe (34,8%). Incidencija fraktura visa je u Zena nego

muskaraca (7).

Etnicka pripadnost 1 rasa bitni su faktori koji utjeCu na prevalenciju osteoporoze.
Mongoloidna rasa ima 50% manji rizik razvoja frakture kuka u usporedbi sa pripadnicima

bijele rase (8).

1.3.3. Klini¢ka slika

Prijelomi su najvaznija manifestacija osteoporoze. Osteoporotske frakture obi¢no su
potpomognute ozljedama male energije, kao Sto je pad sa stojece visine. Frakture povezane sa
osteoporozom bolne su, dovode do nesposobnosti i deformiteta te smanjuju kvalitetu i
kvantitetu Zivota. Prijelom kuka najozbiljnija je posljedica osteoporoze. Zene imaju povecan

rizik smrti za 12-20% tijekom dvije godine od prijeloma kuka. Vise od 50% onih koje prezZive



nesposobne su vratiti se samostalnom zivotu nakon prijeloma, zahtijevaju¢i dugorocnu kuénu
njegu (9).

Vertebralne frakture najcesce su osteoporotske frakture (10). Mogu nastati za vrijeme
obavljanja rutinskih dnevnih aktivnosti, bez specifi¢nog pada ili ozljede (9). Ukazuju na visok
rizik za nastanak prijeloma u buduénosti, ¢ak i kada T vrijednost nije u podrucju osteoporoze.
Vecéina osteoporotskih fraktura ostaje neotkrivena osim ako nije zatrazena specificna
radioloska obrada (RTG kraljeznice) (10). Prethodno i svako buduce smanjenje tjelesne visine

povezano je sa novim vertebralnim prijelomom (11, 12).

1.3.4. Podjela osteoporoze

Primarna ili idiopatska osteoporoza ukljucuje juvenilnu, postmenopauzalnu i senilnu
osteoporozu. Radi se o najceS¢em tipu osteoporoze. Sekundarna osteoporoza nastaje kao
posljedica nekih patoloskih stanja: endokrinoloskih (hipogonadizam, hipokortizolizam,
hiperparatiroidizam, akromegalija, diabetes melitus), hematoloskih (talasemija, multipli
mijelom), gastrointestinalnih (malapsorpcija, celijakija), reumatskih (reumatoidni artritis,
sistemski eritematozni lupus, ankilozantni spondilitis, sklerodermija), nefroloskih (renalno
zatajenje, kroni¢na tubularna acidoza) ili nastaje kao posljedica uzimanja odredenih lijekova (

glukokortikoidi, antikoagulantna terapija, diuretici 1 drugi) (13, 14).

1.3.4.1. Postmenopauzalna osteoporoza

SniZzenje koncentracije estrogena u organizmu nakon menopauze glavni je uzrok
nastanka postmenopauzalne osteoporoze. Manjak estrogena uzrokuje povecano lucenje
interleukina 1 1 6 te ¢imbenika tumorske nekroze alfa koji poti¢u aktivnost osteoklasta. U¢inak
manjka estrogena se takoder o€ituje niZom stopom apoptoze osteoklasta, ali i skracenjenjem

zivota osteoblasta. Posljedica su stanjenje, prekidi i lomovi gredica spuzvaste kosti (5).

Postmenopauzalna osteoporoza podvrsta je primarne osteoporoze. Karakterizirana je
specificnim obrascem nastanka bolesti, ukljucuje pretezno gubitak 1 perforaciju trabekularne
kosti u usporedbi sa gubitkom kortikalne kosti $to dovodi do rizika od frakture na tipi¢nim
mjestima, kraljeScima i distalnom radiusu (15, 16). Tesko je previdjeti razvoj i1 ishod bolesti

za svakog pojedinca (17). U postmenopauzalnom razdoblju, manjak estrogena dovodi do



gubitka kosti kombinacijom dvaju uzroka, Sirenjem koStane Supljine 1 endostalne resorpcije.
Niska razina serumskog estrogena nakon menopauze moze dovesti do inhibicije stvaranja
periostalne kosti. Zbog ovih promjena smanjuje se kostana sposobnost da izdrzi sile savijanja,

tako da su i kvaliteta kosti 1 gusto¢a (BMD) neovisni prediktivni faktori za razvoj prijeloma

(18).

1.3.5. Dijagnoza osteoporoze

U rizi¢nu skupinu za razvoj postmenopauzalne osteoporoze spadaju sve zene iznad 50
godina zivota. Za postavljanje dijagnoze potrebna je detaljna anamneza i fizikalni pregled.
Takoder je potrebno procijeniti rizik nastanka prijeloma, koriste¢i FRAX alat (engl. fracture
risk assemssment tool) ili alat slican njemu. Na temelju procijenjenog rizika frakture razmatra

se potreba mjerenja mineralne gustoce kostiju, koja je ujedno zlatni standard dijagnostike (6).

1.3.5.1. FRAX alat

FRAX alat lako je dostupan i objedinjuje viSestruke, klini¢ki znacajne rizi¢ne
¢imbenike koji predvidaju rizik frakture, uglavnom neovisne o gusto¢i kostiju. Klini¢ki riziéni
faktori su slijedec¢i: dob, spol, BMI, puSenje, konzumacija alkohola, prethodne frakture,
pozitivna obiteljska anamneza frakture kuka, terapija glukokortikoidima, reumatoidni artritis,
sekundarna osteoporoza, BDM vrata femura. FRAX predvida desetogodi$nju vjerojatnost
frakture kuka zasebno i glavnih osteoporotskih fraktura sveukupno (kuk, kraljeznica, humerus,
podlaktica). Postotak rizika dobiven FRAX alatom manji je od stvarnog, jer predvida samo
prijelom kuka 1 glavnih prijeloma, koji sveukupno ¢ine oko polovinu fragilnih prijeloma.
Takoder, pokazuje manji rizik kod osoba sa povecanim rizikom od pada, jer oni nisu direktno

obuhvacéenim alatom (19-26).

1.3.5.2. Denzitometrija

Denzitometrija je radioloska pretraga kojom se mjeri mineralna gustoca kostiju.
Razlikujemo nekoliko vrsta denzitometrijskih metoda. Uobicajeno se koriste denzitometri koji
su zasnovani na DXA (engl. dual x-ray absorptiometry) metodi, odnosno apsorpciometriji s
pomoc¢u x-zraka dviju razli¢itih energija. Rezultati gustoce kostiju iskazuju se u gramima
minerala po kvadratnom centimetru projicirane povrSine kosti te se pretvaraju u T 1 Z

vrijednosti. T vrijednost prikazuje odstupanje standardne devijacije od prosjecne vrijednosti



dobivene kod mladih odraslih istog spola, dok Z vrijednost predstavlja pomak standardne
devijacije u usporedbi s osobom iste dobi, rase, etniciteta i spola. T vrijednost se koristi za
dijagnosticko kategoriziranje postmenopauzalnih zena. Osim za postavljanje dijagnoze, ova

pretraga koristi se 1 za pra¢enje odgovora na terapiju (6).

Mjerenje koStane mase preporuca se napraviti u svim slijede¢im skupinama: sve zene
dobne skupine 65 godina i starije, sve postmenopauzalne zene, pacijentice sa pozitivhom
anamnezom fragilnih prijeloma, one sa osteopenijom dijagnosticiranom radiografskom
metodom, osobe na glukokortikoidnoj terapiji u trajanju tri ili viSe mjeseci, pacijentice sa
niskim BMI (<20kg/m2), osobe sa pozitivnom obiteljskom anamnezom osteoporotskih
prijeloma, rana menopauza, pusenje cigareta, ekscesivna konzumacija alkohola, sekundarna

osteoporoza (27).

Pretraga se ne preporuca obavljati kod djece, adolescenata, zdravih mladih muskaraca
ili premenopauzalnih Zena, osim u slucaju postojanja znacajnog prijeloma u pacijentovoj
anamnezi, ili osoba ima specifi¢ne rizi€ne faktore za gubitak koStane mase, kao Sto je

dugotrajno uzimanje glukokortikoida (27).

Denzitometrija lumbalne kraljeZnice (L4-L5) 1 proksimalnog femura (kuka) pruza
precizno i ponovljivo mjerenje na mjestima vaznim za nastanak osteoporoti¢nih prijeloma. 1/3
radijusa takoder se moze koristiti kao mjesto odredivanja gustoce kostiju, pogotovo ako prije

spomenuta mjesta mjerenja nisu dostupna (27).

Ukoliko je dostupno pocetno bi trebalo snimiti denzitometrijski oba kuka (27).

1.3.6. Dijagnosticki kriteriji za postmenopauzalnu osteoporozu

Klini¢ki se dijagnoza postavlja ako postoji fragilni prijelom (prijelom koji nastaje bez
prisutne velike sile) u odsutnosti drugih metabolickih koStanih bolesti, neovisno o T
vrijednosti. Fragilni prijelom definiran je kao prijelom koji nastaje zbog djelovanja sile na kost
sli¢ne onoj koja nastaje padom iz stojeceg polozaja ili manje, koji se ne bi dogodio u normalnoj

kosti, s izuzetkom kostiju lubanje, lica, prstiju i noznih prstiju (28-32).

Dijagnoza se postavlja i temeljem T vrijednosti u rasponu izmedu -1 1 -2,5 (osteopenija)

u kombinaciji sa povecanim rizikom prijeloma izraCunatim pomoc¢u FRAX alata (30-33).



T vrijednost od -2,5 ili manje dovoljan je zaseban kriterij za postavljanje dijagnoze.
Jednom kada se T bod zabiljezi u vrijednosti -2,5 ili nize, dijagnoza osteoporoze ostaje i u

slucaju njegova povecanja u visu kategoriju (6).

Kod svih pacijenata sa postavljenom dijagnozom osteoporoze potrebno je napraviti
laboratorijske testovi s ciljem isklju¢enja sekundarnih uzroka bolesti. Neka od ovih stanja
mogu biti asimptomatska, stoga je laboratorijsko testiranje jedini na¢in detekcije. Ukoliko se
osnovnim laboratorijskim pretragama utvrdi patoloski otklon u smjeru sekundarne
osteoporoze, indicirana je dodatna obrada. Osnovne laboratorijske pretrage obuhvacaju KKS,

25-hidroskivitamin D, paratiroidni hormon, fosfati te 24 urin za kalcij, natrij 1 kreatinin (6).

1.3.7. Farmakoloska terapija osteoporoze

Farmakoloska terapija preporuca se trima skupinama pacijenata. Prvu skupinu ¢ine
pacijenti ¢ija je T vrijednost izmedu -1 i -2,5 mjerena u podrucju kraljeznice, vrata femura,
kuka ili 1/3 radiusa u kombinaciji sa pozitivnom anamnezom fragilnog prijeloma kuka ili
kraljeznice (34-43). Drugoj skupini T vrijednost iznosi -2.5 1 nize u podrucju kraljeznice, vrata
femura, kuka ili 1/3 radiusa (37,41,42,44-53). Tre¢a skupina ima T vrijednost u rasponu -1 do
-2,5 u podrucju kraljeznice, vrata femura, kuka ili 1/3 radiusa uz izrac¢unatu FRAX 10-godis$nju
vjerojatnost za glavne osteoporotske prijelome >20% ili je desetogodisnja vjerojatnost frakture

kuka >3% u USA ili iznad praga specificnog za zemlju (54-56).

Prije uvodenja terapije bitno je podijeliti pacijente u kategorije s obzirom na rizik
prijeloma budu¢i da razina rizika utjeCe na odabir pocetne terapije (6). Jedna je skupina
pacijenata koji imaju izrazito visok rizik prijeloma. To su pacijenti sa nedavnim frakturama
(unutar zadnjih 12 mjeseci), frakturama koje nastaju za vrijeme uzimanja odobrene terapije za
osteoporozu, multiplim frakturama, frakturama kao posljedicama terapije koja oStecuje
koStanu masu, jako niska T vrijednost (manje od -3), visok rizik za pad 1 jako visok rizik za
frakture izracunat pomocu FRAX-a (vjerojatnost frakture >30%, frakture kuka >4,5%) (57-
60). Svi ostali pripadaju drugoj grupi - grupi visokog rizika za prijelom. Kod osoba koje se
nalaze u kategoriji izrazito visokog rizika za frakturu, anaboli¢ki lijekovi superiorniji su u

usporedbi prema antiresorptivnoj terapiji u smanjenju rizika vertebralnog prijeloma (6).

Cetiri lijeka (alendronat, risedronat, zoledronat i denosumab) imaju dokazan §irok

antifrakturni spektar djelovanja ( redukcija rizika prijeloma kraljeznice, kuka i nevertebralnih
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prijeloma) i trebali bi se, ukoliko nema kontraindikacija, koristiti kao inicijalna terapija za
vecinu pacijenata koji su kandidati za terapiju (36,37,50,61-64). Pacijenti kategorizirani
visokim rizikom frakture terapiju mogu zapoceti oralnim uzimanjem. Lijekovi koji se injiciraju
kao sto su denosumab, teriparatid ili zoledronat koriste se kao inicijalna terapija za osobe u
kategoriji vrlo visokog rizika prijeloma, zatim za pacijente sa gastrointestinalnim problemima
koji ne mogu apsorbirati oralno unesene lijekove, ili za one koji imaju poteskoce pamcenja pa
ne bi pouzdano redovito uzimali terapiju. Anabolicki lijekovi i lijekovi sa ,,dvostrukim
uc¢inkom* preferiraju se za pacijente sa vrlo visokim rizikom kao pocetna terapija. Za pacijente
sa visokim rizikom za vertebralne prijelome, ali ne i za nevertebralne ili prijelom kuka,
raloksifen je prikladan lijek uz dodatan ucinak smanjenja rizika za karcinom dojke.
Denosumab nije kontraindiciran kod osoba sa smanjenom bubreznom funkcijom i nije
potrebno prilagodavanje doza kod ove skupine. Medutim, rizik od nastanka hipokalcemije kod
zapocCinjanja terapije denosumabom je ¢ini se veéi kod osoba sa smanjenom bubreznom

funkcijom. Postoji minimalno iskustvo koristenja navedenog lijeka kod osoba na dijalizi (6).

1.3.7.1. Bisfosfonati

U najSiroj su upotrebi za lijeCenje osteoporoze. Vezu se za hidroksiapatit u kosti,
posebno na mjestima aktivne pregradnje kosti 1 smanjuje aktivnost osteoklasta. Tri lijeka ove
skupine (alendronat, risedronat i zoledronat) imaju dokazan ucinak Sirokog antifrakturnog

spektra (35-37,50,63).

1.3.7.2. Kalcitonin

Kalcitonin smanjuje rizik za nastanak novih vertebralnih fraktura u Zena sa
postmenopauzalnom osteoporozom. Preporuca se ogranic€iti koriStenje kalcitonina dugorocno,
primarno zbog postojanja ucinkovitijih lijekova za povecanje koStane gustoce. Zbog
analgetskog ucinka, kratkoro¢no se preporucuje pacijentima sa akutnim bolnim prijelomom

kraljeznice (6).
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1.3.7.3. Raloksifen

Raloksifen smanjuje rizik vertebralnih prijeloma. Znacajno smanjenje rizika za razvoj
karcinoma dojke. Za pacijente sa niskom koStanom gusto¢om u kraljeznici, ali ne i u kuku,
prihvatljiva je inicijalna terapija, a posebno je pogodna za pacijentice koje su istodobno u

povecanom riziku na razvoj karcinoma dojke (6).

1.3.7.4. Selektivni modulatori estrogenskih receptora

Predstavnik skupine je bazedoksifen. Odobren je od strane FDA kao kombinacija sa
konjugiranim konjskim estrogenom. Prednost kombiniranog koriStenja s estrogenom jest
poboljSavanje koStane gustoce i smanjenje intenziteta valunga, ali bez drugih nuspojava na
endometriju i dojci koje su povezane sa izoliranom terapijom estrogena. Pozitivan kostani efekt

vidljiv je na multiplim mjestima (6).

1.3.7.5. Anabolicki lijekovi (abaloparatid i teriparatid)

Oba su odobrena od strane FDA kao inicijalna terapija za Zene sa postmenopauzalnom
osteoprozom koje su u visokom riziku prijeloma, a prethodno spomenuti lijekovi nisu
ucinkoviti. Teriparatid je takoder odobren za lijeCenje glukokortikoidima uzrokovane

osteoporoze te za osteoporozu kod muskaraca (6).

1.3.7.6. Denosumab

Denosumab je potpuno humanizirano monoklonalno IgG2 protutijelo. Mehanizam
djelovanja ostvaruje vezanjem sa visokim afinitetom za RANKL (Receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand) sprjeavaju¢i njegovo vezanje za RANK te na taj nafin smanjuje
diferencijaciju prekursorskih stanica u zrele osteoklaste te smanjuje funkciju i prezivljenje
aktiviranih osteoklasta. Za terapiju osteoporoze, doza je 60 mg subkutane injekcije svakih 6
mjeseci. Prijelazom sa bisfosfonata na denosumab ostvaruje se dodatan pozitivan efekt na

denzitometriji (6).

Faza Il istrazivanja lijeka pod nazivom FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of

Denosumab in Osteoporosis every 6 Months) trajala je tri godine i obuhvacala je 7868
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postemopauzalnih Zena (60-90 godina) sa osteoporozom koje su randomizirane i primale su
denosumab 60mg svakih 6 mjeseci (n=3902) ili placebo (n=3906). Primarni cilj bio je uvidjeti
broj fraktura kraljeznice nakon 36 mjeseci od pocetka. Grupa koja je primala denosumab imala
je signifikantno smanjenje relativnog rizika za vertebralne frakture (68%), frakture kuka (40%)
1 nevertebralne frakture (20%) u usporedbi sa placebom. Ovi podatci doprinijeli su odobrenju
denosumaba od strane FDA za lijeCenje postmenopauzalnih Zena sa osteoporozom i visokim
rizikom za frakturu (65). U istrazivanju u kojem je sudjelovalo 55 osoba sa razli¢itom
funkcijom bubrega, od normalne do onih na dijalizi, zaklju¢eno je da denosumab ne zahtjeva
prilagodbu doze kod pacijenata sa renalnom insuficijencijom, jer nisu uocene znacajne razlike

u farmakodinamskim i farmakokinetickim parametrima u ovoj populaciji (66).

Najcesce nuspojave denosumaba (koje se mogu javiti u viSe od 1 na 10 osoba) su bol u
rukama, nogama, kostima, zglobovima i miSi¢ima. U bolesnika koji uzimaju navedeni lijek
zabiljeZeni su manje Cesti ili rijetki slucajevi celulitisa (upale dubokog potkoznog tkiva),
hipokalcemije (niske razine kalcija u krvi), preosjetljivosti (alergije), osteonekroze celjusti
(oSte¢enja kosti celjusti koja mogu prouzrociti bol, rane u ustima ili klimanje zuba) i
neuobiCajenih fraktura bedrene kosti. Denosumab ne smije se primjenjivati u osoba s

hipokalcemijom (67).

Opisani su sluc¢ajevi multiplih fraktura kraljeZnice nakon prekida uzimanja
denosumaba. Zbog ovog fenomena, za kojeg se ne zna kako nastaje, nije preporucljivo
prekidati terapiju. Pacijente treba upozoriti zaSto je bitno ne preskakati doze. Ukoliko je

uzimanje lijeka neredovito, pacijenta treba prebaciti na alternativnu antiresorptivnu terapiju

(6).

1.3.8. Pracenje tijeka terapije

Terapija se prati serijskim mjerenjem gustoc¢e kostiju. Bitno je napraviti inicijalni
snimak prije pocetka uzimanja terapije. Za pacijente na terapiji ili za one koje su na inicijalnoj
procjeni bili blizu terapijskog praga, denzitometriju bi trebalo raditi svake 1-2 godine, do
stabilizacije nalaza. Kasnije se preporuca raditi u Sirim intervalima, iako ucestalost testiranja
mora biti individualizirana, ovisno o pacijentovom klinickom stanju. Cilj pracenja jest
prepoznati pacijente sa znac¢ajnim gubitkom koStane gustoce. U pacijenata na terapiji, stabilna

ili rastuca gustoca kosti zadovoljavajuci je odgovor na terapiju. Ukoliko dolazi do znacajnog
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smanjenja gustoce, treba pronaci uzrok. Pacijent mozda ne uzima terapiju redovito, uzima

terapiju koja dovodi do kostanog gubitka ili postoje sekundarni uzroci osteoporoze (6).

Cil]j terapije je prevencija frakture. Dobar odgovor na terapiju znaci stabilizaciju ili
povecanje koStane mineralne gustoce, bez novih fraktura ili progresije vertebralnih fraktura.
Definicija terapijskog neuspjeha je znacajno smanjenje gustoce kostiju ili rekurentne frakture
u pacijenata koji redovito uzimaju terapiju. Samo jedan prijelom nastao za vrijeme terapije ne
znaci nuzno da je terapija neuspjeSna dok dva ili vise prijeloma ukazuju na lo§ odgovor na

terapiju (6).

1.3.9. Savjeti pacijentu

Promjena zivotnog stila ima bitnu ulogu u poboljSanju kostanomisi¢nog integriteta,
ocuvanju kostane snage i prevenciji frakture. Pacijentu treba savjetovati redoviti unos kalcija i
vitamina D (preporucen dnevni unos kalcija za osobe starije od 50 godina je 1,200 mg, a
vitamina D najmanje 1,000 jedinica). Preporuca se ogranicenje unosa kofeina na jednu do dvije
Salice dnevno. Konzumaciju alkohola trebalo bi ograniciti na najvise dva alkoholna pica
dnevno, pri ¢emu je jednom picu ekvivalent 120ml vina, 30 ml likera ili 260 ml piva (6). Tocan
mehanizam kojim puSenje povecava rizik prijeloma nije poznat, ali povezanost postoji, zbog
cega cigaretni dim treba izbjegavati. Pacijente treba poticati na redovitu fizicku aktivnost.
Adekvatan izbor vjezbi jest 30-40 minuta Setnje, par minuta vjezbi za leda 1 drzanje, Sto se
preporuca ponavljati 3-4 puta tjedno. S obzirom na to da je pad glavni uzrok vecine prijeloma,
adekvatna skrb za ljude s osteoporozom morala bi ukljucivati program za prevenciju pada (68).
Svim pacijentima sa signifikantnom kifozom, boli u ledima i nestabilnosti hoda treba
preporuciti fizikalnu terapiju (69). Opisanim nainom Zivota ne ostvaruju se benefiti samo kod

osteoporoze, ve¢ 1 kod brojnih drugih kroni¢nih bolesti (6).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je utvrditi kvalitetu zdravlja oboljelih od osteoporoze lijecenih
denosumabom putem anketnog upitnika.

Specifi¢ni cilj ovog istrazivanja je utvrditi povezanost prijeloma sa pokazateljima iz anketnog

upitnika o kvaliteti zdravlja.

Hipoteza: Kvaliteta zdravlja bolesnica s osteoporozom lijeCenih denosumabom je veca kod

odsustva komorbiditeta bez obzira na broj prijeloma.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Opis istrazivanja
Prema rada radi se o presje¢nom istrazivanju. Isto je provedeno na Klinici za unutarnje

bolesti, KBC Split. Odobreno je od strane Etickog povjerenstva KBC- a Split.

Ispitanici su zenske osobe sa dijagnozom osteoporoze koje se kontroliraju na Zavodu
za endokrinologiju i dijabetologiju KBC-a Split. U istrazivanje su ukljuene sve pacijentice
koje su usmenim putem pristale odgovarati na anketni upitnik. Sve pacijentice primile su
najmanje jednu dozu denosumaba te su starije od 45 godina. Iz ispitivanja su iskljucene sve
pacijentice koje su usmenim putem odbile odgovarati na anketni upitnik. Isklju¢ene su

pacijentice koje nisu na terapiji denosumabom.

3.2. Metode prikupljanja i obrade podataka
Prikupljanje podataka odvijalo se od studenog 2020. godine do ozujka 2021. godine.
Obzirom na pandemiju uzrokovanu SARS-CoV-2 virusom, nije bilo fizickog kontakta, ve¢ su

sve pacijentice kontaktirane iskljucivo telefonskim putem.

Sudionice su odgovarale na anketni upitnik koji se sastojao od vise podskupina pitanja.
Isti je prethodno koriSten od strane Kastelan D 1 sur. 2010. godine (70). Op¢im dijelom upitnika
prikupljeni su podatci o dobi, spolu i stupnju obrazovanja. Pitanja specificna za osteoporozu
grupirana su u sljedece kategorije: strah, fizicka onesposobljenost, potreba za prilagodavanjem,
potencijalno smanjenje tjelesne visine, potencijalno postojanje promjene u tjelesnom drzanju
(poput pogrbljenosti), potencijalni prijelomi nakon 45. godine Zivota, subjektivna procjena

kvalitete Zivota i zdravlja te obiteljska anamneza osteoporoze.

Prisutnost straha ispitana je upotrebom 6 Cestica. Ispitanici su na svaku cesticu
odgovarali upotrebom mjerne skale sa Cetiri razine intenziteta od nimalo do jako, te su im
pridruzene vrijednosti na sljede¢i nacin: nimalo = 1; malo = 2;umjereno = 3 te jako = 4.
Unutarnja dosljednost koriStene mjerne skale ispitana je Cronbach alpha pokazateljem.
Cronbach alpha ima vrijednost 0,948, iz Cega se moZe utvrditi postojanje visoke razine
unutarnje dosljednosti koriStene mjerne skale, odnosno upotreba odabranih 6 cestica kod

kreiranja dimenzije promatranja straha je opravdana.

Fizicka onesposobljenost je ispitana upotrebom grupe od 7 Cestica gdje su ispitanici
iskazivali uCestalost u rasponu odgovora od nimalo do jako, te su im pridruZene vrijednosti na
sljede¢i na¢in: nimalo = 1; malo = 2; umjereno = 3, te jako =4. Unutarnja dosljednost koristene

mjerne skale ispitana je Cronbach alpha pokazateljem. Cronbach alpha ima vrijednost 0,937,
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1z Cega se moze utvrditi postojanje visoke razine unutarnje dosljednosti koristene mjerne skale,
odnosno upotreba odabranih 7 cestica kod kreiranja dimenzije promatranja fizicke
onesposobljenosti je opravdana.

Potreba za prilagodavanjem je ispitana upotrebom 9 cestica na koje su ispitanici
iskazivali slaganje u rasponu od u potpunosti se slazem do u potpunosti se ne slazem, te su
stupnjevima slaganja dodijeljene sljedece vrijednosti: u potpunosti se slazem = 4; slazem se =
3; ne slazem se = 2, te u potpunosti se ne slazem = 1.

Sve pacijentice upitane su jesu li primijetile smanjenje tjelesne visine nakon 25. godine
zivota. Ukoliko je odgovor bio potvrdan, vazno nam je bilo za koliko centimetara.
Pacijenticama se takoder postavilo pitanje jesu li primijetile promjenu u tjelesnom drzanju
(poput pogrbljenosti). Ako istu nisu uocile, slijedilo je pitanje o vaznosti izbjegavanja takvog
drzanja. S druge strane, ukoliko je doslo do promjene u tjelesnom drzanju, ispitanice su upitane
o vaznosti sakrivanja navedene promjene. Sve sudionice pitane su o povijesti prijeloma kuka,
ru¢nog zgloba ili kraljeSka nakon 45. godine Zivota. Ukoliko su imale neki od navedenih
prijeloma bitna je etiologija istog (da li se dogodio nakon naglog pokreta ili pada sa stojece
visine ili nize). Sve pacijentice procijenile su sveukupno zdravlje i kvalitetu zivota te su dale
podatke o postojanju osteoporoze u obitelji. Uvidom u medicinsku dokumentaciju izvadeni su

slijedeci podatci: denzitometrijski nalaz (T vrijednost), anamneza fraktura te komorbiditeti.

3.6. Statisticka obrada podataka

U ovom radu koriste se primijenjene kvantitativne metode u biomedicini. Kao
instrument istraZivanja koristi se anketni upitnik koji je proveden medu 50 ispitanika u
razdoblju od studenog 2020 do oZzujka 2021. U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog
prikazivanja kojima se prezentira struktura odgovora na anketna pitanja. Upotrebom metoda
deskriptivne statistike prezentiraju se srednje vrijednosti, i to aritmeticka sredina i medijan, dok
se kao pokazatelji odstupanja oko srednjih vrijednosti koriste standardna devijacija te
interkvartilni raspon. Normalnost je prethodno ispitana Kolmogorov-Smirnov testom. 72
testom se ispituje razlika u zastupljenosti odgovora na anketna pitanja. Hipoteze se ispituju
upotrebom Pearsonove korelacije, dok je analiza radena u statistickom softwareu
STATISTICA 12 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, Californica). Zakljucci se donose pri razini

znacajnosti od 5%. Razlike u numerickim vrijednostima se provodi upotrebom T-testa.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA



Prema stupnju obrazovanja najve¢i broj ispitanika ima zavrSenu srednju struc¢nu
spremu, te ih je za 13 viSe u odnosu na zastupljenost ispitanika za zavrSenom viSom/visokom

struénom spremom (¥2= 6,28; p=0,043), §to je prikazano na slici 1.

Obrazovanje

Mos
Wss

M visaiisoka

Slika 1. Raspodjela ispitanici prema stupnju obrazovanja

Srednja Zivotna dob ispitanika je 69 godina (IQR=65,00-75,00). Rijec je o ispitanicima

starije zivotne dobi. Podatci su prikazani na slici 2.

broj ispitanika

40 45 50 55 &0 65 70 75 80 85 a0 a5 100

Starost

Slika 2. Raspodjela ispitanika prema dobi
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4.1. Pokazatelji kvalitete zdravlja

4.1.1. Strah

Najvec¢a razina straha je utvrdena kod cestice ,,Da li strah od boli uzrokovane

prijelomom kosti utjee na Vas zivot?“ gdje je utvrdena srednja razina straha 3,00 sa

interkvartilnim rasponom 1,00 - 4,00, dok je najmanja razina straha utvrdena kod ¢estice ,,Da

li strah od bespomoc¢nosti zbog osteoporoze utjece na Vas zivot?* gdje je utvrdena srednja

razina straha 2,00 sa interkvartilnim rasponom 1,00 - 3,00. Ukupna razina straha je u prosjeku

izmjerena u vrijednosti 2,33 sa interkvartilnim rasponom 1,00 - 3,00 (Tablica 1).

Tablica 1. Cestice kojima se ispituje strah

N Medijan IQR
Da li strah od pada, ukoliko se ne pridrzavate
za nesto, utjeCe na Vas zivot? 50 3,00 (1,00-3,00)
Da i strah od pada i nemoguénosti da se
ustanete utjece na Vas Zivot? 50 2,00 (1,00-4,00)
Da li strah od pada 1 posljedi¢nog prijeloma
kosti utjee na Vas zivot? 50 2,00 (1,00-4,00)
Da 1i strah od boli uzrokovane prijelomom
kosti utjece na Vas zZivot? 50 3,00 (1,00-4,00)
Da 1i stah od ograni¢ene pokretljivosti zbog
osteoporoze utjece na Vas zivot? 50 2,00 (1,00-4,00)
Da 1li strah od bespomoc¢nosti zbog
osteoporoze utjece na Vas zivot? 50 2,00 (1,00-3,00)
Strah 50 2,33 (1,00-3,00)
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4.1.2. Fizicka onesposobljenost

Najveca razina fizicke onesposobljenosti ispitanika je utvrdena kod cestice ,,Kolike
(fizicke) poteskoce imate pri podizanju tezeg tereta, na primjer vrecice u kupovini ili manjeg
djeteta?* gdje je utvrdena srednja razina onesposobljenosti 3,50 sa interkvartilnim rasponom
2,00-4,00, dok je najmanja razina fizicke onesposobljenosti utvrdena kod cestice ,,Koliko
(fizickih) poteskoca imate pri obavljanju aktivnosti kao Sto su Setanje, plivanje, kuglanje,
golf?* gdje je utvrdena srednja razina onesposobljenosti 3,00 sa interkvartilnim rasponom 1,00-
3,00. Ukupna razina fizicke onesposobljenosti je 3,14 sa interkvartilnim rasponom 1,57 - 3,71

(Tablica 2).

Tablica 2. Cestice kojima se ispituje fizicka onesposobljenost

N Medijan  IQR

Kolike (fizicke) poteskoée imate pri

guranju ili povlacenju teskih vrata? 50 3,00 (2,00-4,00)

Kolike (fizicke) poteskoce imate pri

usisavanju? 50 3,00 (2,00-4,00)

Kolike (fizicke) poteskoce imate pri
podizanju tezeg tereta, na primjer vrecéice

u kupovini ili manjeg djeteta? 50 3,50 (2,00-4,00)

Koliko (fizickih) poteSkoca imate pri
obavljanju aktivnosti kao $to su Setanje,

plivanje, kuglanje, golf? 50 3,00 (1,00-3,00)

Koliko (fizickih) poteskoc¢a imate pri
kupovanju odjece ili poklona? 50 3,00 (1,00-4,00)

Koliko (fizickih) poteskoc¢a imate pri
pripremanju hrane za posebne obiteljske

skupove ili prijatelje? 50 3,00 (2,00-4,00)

Koliko (fizickih) poteskoca imate pri
posjetu rodacima ili prijateljima koji ne
Zive u blizini? 50 3,00 (1,00-4,00)
Fizicka onesposobljenost 50 3,14 (1,57-3,71)
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4.1.3. Potreba za prilagodavanjem

Najveca potreba za prilagodavanjem je utvrdena kod Cestice ,,Zbog vlastite sigurnosti
nosim prakticne cipele” gdje je utvrdena srednja razina slaganja 4,00 sa interkvartilnim
rasponom 4,00-4,00, dok je najniza razina potrebe za prilagodavanjem utvrdena kod Cestice
,Koristim sprave za dosezanje ili hvatanje koje mi pomazu kada zelim nesto dohvatiti* gdje je
utvrdena srednja razina slaganja s tvrdnjom 3,00 sa interkvartilnim rasponom 2,00-4,00.
Ukupna razina potrebe za prilagodavanjem je 2,94 interkvartilnim rasponom 2,44-3,67

(Tablica 3).

Tablica 3. Cestice kojima se ispituje potreba za prilagodavanjem

N Medijan IQR

Moram pazljivo planirati svoje

aktivnosti kako se ne bih iscrpila 50 3,00 (2,00-4,00)

Izbjegavam putovanja jer mi stvaraju
previse problema ili me previse

umaraju 50 3,00 (2,00-4,00)

Izbjegavam aktivnosti u grupi zato
Sto th mogu izvoditi samo vlastitom

brzinom 50 3,00 (2,00-4,00)

Moje fizicko zdravlje sprjecava me u
obavljanju  druStveno  korisnih

aktivnosti ili dobrovoljnom radu 50 3,00 (2,00-4,00)

Tesko mi je planirati aktivnosti ¢ak 1
samo nekoliko dana unaprijed
budu¢i da ne mogu predvidjeti moje

fizicko zdravlje 50 3,00 (2,00-4,00)

nosim odjecu koju smatram manje
privlacnom budu¢i da mi samo ona

pristaje 50 4,00 (3,00-4,00)

Zbog vlastite sigurnosti nosim

prakti¢ne cipele 50 4,00 (4,00-4,00)
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Koristim sprave za dosezanje ili
hvatanje koje mi pomazu kada zelim

nesto dohvatiti 50 3,00 (2,00-4,00)

teSko mi je dohvatiti stvari koje se
nalaze povise ili nanize tako da ih
drzim uglavnom u visini o¢iju 50 3,00 (3,00-4,00)
Potreba za prilagodavanjem 50 2,94 (2,44-3,67)

4.1.4. Smanjenje tjelesne visine

Smanjenje tjelesne visine utvrdeno je kod 49 ispitanika (98%). Prosje¢no smanjenje
tjelesne visine nakon 25 godine je 4,63 cm sa prosjecnim odstupanjem od aritmeti¢ke sredine

2,76 cm.

Promjenu u tjelesnom drzanju uocilo je 76,00% ispitanika, te je utvrdeno da je rijec o

vedini pacijenata.

Kod ispitanih pacijenata koji nisu primijetili promjenu u tjelesnom drzanju, vazno je navedenu
promjenu drZanja izbje¢i u umjerenoj (n=5) i jakoj (n=6) razini (ispitanice se trude da do
navedene promjene u tjelesnom drzanju ne dode). Postojanje razlike u zastupljenosti navedenih

odgovora nije utvrdeno.

Najvecem broju ispitanih pacijenata koji su primijetili promjenu u drZanju nije nimalo
vazno sakriti takvu promjenu, te ih je za 13 viSe u odnosu na zastupljenost pacijenata kojima

je navedeno malo vaZno, te je razlika u zastupljenosti utvrdena.

Prijelom kuka, ru¢nog zgloba ili kraljeska nakon svoje 45. godine imalo je 29 ispitanih
pacijenata (58,00%), dok isti nije imalo 21 ispitanih pacijenata (42%), Sto je prikazano na slici

3.
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Jeste li imali prijelom kuka, ruc¢nog zgloba ili kraljeska
nakon svoje 45. godine?

42,00%
58,00%

= Da = Ne

Slika 3. Omjer ispitanica s 1 bez prijeloma do 45. godine Zivota

Medu ispitanim pacijentima koji su imali prijelom kuka, ru€nog zgloba ili kraljeska
nakon svoje 45. godine, prijelom se najces¢e dogodio nakon naglog pokreta ili pada sa stojece
visine ili nize.

Najveci broj ispitanih pacijenata svoje bi sveukupno zdravlje ocijenilo kao dobro

(n=39; 78,00%), 2 ispitanika (4%) kao odli¢no, a 9 ispitanika (18%) kao lose (slika 4).

Kako biste procijenili svoje sveukupno zdravlje?

45

39

40
35
30
25
20
15
10 ?

2

5 .
0 [

Lose Dobro Odli¢no

Slika 4. Subjektivna procjena zdravlja
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Kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje najveci broj ispitanih pacijenata je ocijenilo kao
dobro (n=42; 84,00%), dok najmanji broj ispitanika (n=3 ; 6,00%) ocijenilo kao loSe, te je

ispitivanjem utvrdeno da je najcesca kvaliteta Zivota vezana uz zdravlje dobra.

U obitelji je naj¢eSce osteoporozu imala mama (n=14; 28%), dok je osteoporoza kod

ispitanika muskog spola (brat) zastupljene kod tek jednog ispitanika.

Ispitivanjem povezanosti izmedu starosne dobi i straha nije utvrdeno postojanje
povezanosti (r=-0,027; p=0,425). Starosna dob nije povezana niti sa fizickom
onesposobljenosti (r=0,139; p=0,168), dok je postojanje povezanosti izmedu starosne dobi i
potrebe za prilagodavanjem pozitivna i statisticki znacajna, odnosno osobe starije zivotne dobi
u vec¢oj mjeri imaju potrebu za prilagodavanjem i suprotno (r=0,258; p=0,036). Ispitivanjem
povezanosti izmedu straha i fizicke onesposobljenosti je utvrdeno postojanje statisticki
znacajne povezanosti (r=0,418; p=0,001), odnosno osobe sa veCom razinom straha imaju veéu
razinu fizicke onesposobljenosti i suprotno. Strah i potreba za prilagodavanjem nisu statistic¢ki
znacajno povezani (r=0,232; p=0,053). Ispitivanjem povezanosti izmedu fizicke
onesposobljenosti i potrebe za prilagodavanjem je utvrdeno postojanje pozitivne i statisticki
znacajne povezanosti (r=0,640; p<0,001). Dakle osobe sa veéom razinom fizicke

onesposobljenosti imaju vecu potrebu za prilagodavanjem 1 suprotno.

Srednja vrijednost T-broja lumbalne kraljeZnice je -2,57 sa prosjecnim odstupanjem od
prosjeka 1,09, dok je medu pacijentima utvrdena srednja vrijednost T- broja femura -2,31 s

prosjec¢nim odstupanjem od prosjeka 0,84.

30 ispitanica (60%) u svojoj anamnezi ima zabiljeZzen vertebralni prijelom, dok je

nevertebralni prijelom imalo 13 pacijentica (26%).

Vrijednost denzitometrijskog mjerenja (T vrijednost) lumbalne kraljeZnice je pozitivno
povezana sa starosti, odnosno starije osobe imaju nize vrijednosti (r=0,349; p=0,013), dok

povezanost sa ostalim varijablama nije utvrdena.

Ispitivanjem povezanosti izmedu T-vrijednosti femura 1 starosti, straha, fizicke

sposobnosti, te prilagodavanja nije utvrdeno postojanje povezanosti (p>0,050) (Tablica 4).
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Tablica 4. Korelacija izmedu T vrijednosti i pokazatelja kvalitete zdravlja

Korelacija
T vrijednost u B .
) T vrijednost u Fizicka ) )
podrucju lumbalne ) Starost Strah Prilagodavanje
. podrucju femura sposobnost
kraljeznice
vrijednost r |
denzitometrijskog P*
mjerenja
lumbalne N 50
kraljeznice
vrijednost r ,128 1
denzitometrijskog P* ,377
mjerenja femura N 50 50
r ,349" ,270 1
Starost P* ,013 ,058
N 50 50 50
r -,053 -,015 -,027 1
Strah p* ,716 919 ,850
N 50 50 50 50
r -,157 -,035 ,139 418 1
Fizicka
P* ,276 ,809 335,002
sposobnost
N 50 50 50 50 50
r ,057 -,019 -258 -232 -640™ 1
Prilagodavanje p* ,692 ,895 ,071  ,105 ,000
N 50 50 50 50 50 50

*. Korelacija je statisticki znacajna pri grani¢noj razini signifikantnosti 0,05

**_ Korelacija je statisti¢ki znacajna pri grani¢noj razini signifikantnosti 0,01

Ispitivanjem povezanosti izmedu vertebralnog prijeloma i nevertebralnog prijeloma sa
strahom, starosti, fiziCkom sposobnosti, te prilagodavanjem nije utvrdeno postojanje

povezanosti (p>0,050) (Tablica 5).
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Tablica 5. Korelacija izmedu prijeloma i pokazatelja kvalitete zdravlja

Korelacija
vertebralni nevertebralni Fizicka
prijelom prijelom Strah  sposobnost  Prilagodavanje Starost

vertebralni rho 1,000
prijelom p*

N 30
nevertebralni rho ,801 1,000
prijelom pP* ,056

N 6 13
Strah rho -,283 ,392 1,000

P* ,130 ,186

N 30 13 50
Fizicka sposobnost rho ,005 ,032 ,401™ 1,000

P* ,978 918 ,004

N 30 13 50 50
Prilagodavanje rho ,153 -116 -,238 -,633" 1,000

P* ,421 ,705 ,096 ,000

N 30 13 50 50 50 1,000
Starost rho -,328 ,210 -,024 ,127 -,276

pP* ,077 ,492 ,871 ,379 ,052

N 30 13 50 50 50 50

**_ Korelacija je statisti¢ki znacajna pri grani¢noj razini signifikantnosti 0,01

*Spearmanova korelacija

Za 2,85 puta je veci broj promatranih pacijenata koji imaju komobiditete u odnosu na
zastupljenost pacijenata koji nemaju komorbiditete, te je ispitivanjem utvrdeno postojanje

razlike u zastupljenosti pacijenata s obzirom na prisutnost komorbiditeta.

Za 0,34 boda je veca razina straha kod promatranih pacijenata koji nemaju
komorbiditete u odnosu na razinu straha pacijenata koji imaju komorbiditete, dok ispitivanjem

nije utvrdeno postojanje razlike (t=0,98; p=0,333).

Fizicka sposobnost je za 0,02 boda veca kod promatranih pacijenata koji nemaju
komorbiditete u odnosu na pacijente koji imaju komorbiditete, dok ispitivanjem nije utvrdeno

postojanje razlike (t=0,06; p=0,955).
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Razina prilagodavanja je za 0,22 boda veca kod promatranih pacijenata koji nemaju
komorbiditete u odnosu na pacijente koji imaju komorbiditete, dok ispitivanjem nije utvrdeno

postojanje razlike (t=1,10; p=0,277) (Tablica 6).

Tablica 6. Utjecaj komorbiditeta na pokazatelje kvalitete zdravlja

Komorbiditeti «
p
Ne Da
Medijan IQR Medijan IQR

0,324
Strah 2,67  (2,00-3,00) 2,33 (1,00-3,00)
Fizicka sposobnost 3,28 (1,71-3,43) 3,14 (1,57-3,71) 0,991
Prilagodavanje 2,33 (2,00-2,56) 1,78 (1,33-2,44) 0,357
*Mann-Whitney U test
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5. RASPRAVA



Cilj istrazivanja je utvrditi kvalitetu zdravlja oboljelih od osteoporoze lijecenih
denosumabom putem anketnog upitnika. Kvalitetu zdravlja definiramo kao parametar koji
pokazuje zdravstvene aspekte pojedinca, poput fizicke, emocionalne i socijalne komponente
zivota. Praéenjem dinamike kvalitete zdravlja dobivamo uvid u stupanj progresije bolesti kao
1 u¢inkovitost provedenih terapijskih intervencija (71). U ovom istrazivanju analizirano je vise
parametara ¢ime smo dobili uvid u kvalitetu zdravlja ispitanika. Analizirani su slijedeci
podatci: dob ispitanika i stupanj obrazovanja, strah, posljedice osteoporoze, zdravlje i
demografski podatci, fizicka sposobnost te potreba za prilagodavanjem. Pronadena je statisticki
znacajna razlika izmedu starosne dobi 1 potrebe za prilagodavanjem. Time je pokazano kako
osobe starije Zivotne dobi u vecoj mjeri imaju potrebu za prilagodavanjem i suprotno.
Statisticki znacCajna razlika pronadena je izmedu straha i fizicke onesposobljenosti, odnosno
osobe s vedom razinom straha imaju vecu razinu fizicke onesposobljenosti i suprotno.
Ispitivanjem povezanosti izmedu fizicke onesposobljenosti i potrebe za prilagodavanjem je
utvrdeno postojanje pozitivne i statisticki znacajne povezanosti (r=0,640; p<0,001). Dakle,
osobe sa ve¢om razinom fizicke onesposobljenosti imaju vecu potrebu za prilagodavanjem i

suprotno.

Kvalitetu zdravlja Rumunjskih postmenopauzalnih Zena sa osteoporozom i fragilnim
prijelomima analizirali su Ciubean A.D. 1 sur.. Pokazali su da Zene sa osteoporozom imaju
loSiju kvalitetu zdravlja u usporedbi s kontrolnom skupinom Zena bez navedene dijagnoze.
Takoder, unutar skupine Zena sa osteoporozom postoji razlika u kvaliteti zdravlja, preciznije u
domeni boli. Zene koje imaju pozitivhu anamnezu fragilnih prijeloma detektiraju veéu razinu

boli (71).

Istrazivanje Hayashi S i sur. provedeno 2019. godine ima sli¢nosti s ovim radom.
Njihovi sudionici redom su osobe s dijagnozom osteoporoze, komorbiditete ima 71.7%
ispitanika (u naSem istrazivanu 74%). Takoder se svi sudionici lije€e denosumabom. Glavna
razlika jest u frekvenciji provodenja anketnog upitnika. U ovom radu istrazivanje je bazirano
na jednoj provedenoj anketi, a u radu Hayashi S i sur. provodeno je anketiranje svakih Sest
mjeseci u trajanju od dvije godine (0,6,12,18,24 mjeseca). Temeljem vise anketnih upitnika,
pokazali su da lijecenje densumabom dovodi do povecanja koStane mineralne gustoce. Na
ljestvici boli vidi se trend snizavanja, Sto ukazuje na poboljSanje kvalitete zdravlja kod osoba
lije¢enih denosumabom. Obzirom na rezultate Hayashi S i sur. , bez obzira §to je u ovom

istrazivanju provedena samo jedna anketa, zbog limitiranosti suradnje uslijed pandemije
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uzrokovane SARS-CoV-2 virusom, ocekujemo da ¢e kvaliteta zdravlja 1 koStana mineralna

gustoc¢a anketiranih ispitanika biti poboljSana u narednom periodu (72).

Specificni cilj istrazivanja bio je utvrditi povezanost prijeloma sa pokazateljima iz
anketnog upitnika o kvaliteti zdravlja. Sudionici predmetnog ispitivanja imali su ukupno 30
vertebralnih 1 13 nevertebralnih prijeloma. Ispitivanjem povezanosti izmedu vertebralnog i
nevertebralnog prijeloma sa strahom, starosti, fizickom sposobnosti, te prilagodavanjem nije

utvrdeno postojanje statisticki znacajne povezanosti.

Posljedice osteoporotskog prijeloma su viSestruke. Nakon osteoporotske frakture
pojedinac ima povecan rizik nastanka naknadnog prijeloma. Prema analizama baze podataka
Medicare-a provedenim od strane Hansen D 1 sur., rizik nastanka naknadnog prijeloma raste
za tri puta tijekom narednih godinu dana u usporedbi s osobama bez prethodnog prijeloma.
Prema tome, godina nakon prijeloma klju¢na je za postavljanje dijagnoze i lijeCenja
osteoporoze, kao 1 za educiranje pacijenta s ciljem smanjenja individualnog rizika za nastanak
prijeloma. Procijenjeno je da je 260 000 korisnika Medicare-a, odnosno svaka peta osoba,
umrla unutar 12 mjeseci od novonastale osteoporotske frakture u 2015. godini. U slucaju
prijeloma kuka, 30 % korisnika Medicare-a umrlo je unutar 12 mjeseci od nastanka frakture

(73).

Osteoporotski prijelomi, osim smanjenja kvalitete Zivota, predstavljaju veliki troSak za
zdravstveni sustav. Prema podatcima iz literature, procijenjeni godis$nji troSak zbrinjavanja
osteoporotskih prijeloma u Medicare-u za 2018. godinu iznosi 57 milijarda dolara te se
procjenjuje porast troSkova na 95 milijadra dolara u 2040. godini. Uzima se da je godisnji
troSak za jednog pacijenta nakon osteoprotskog prijeloma porastao na dvostruko vecu razinu

(73).

Zaklju¢no, podatci iz literature ukazuju da lijeCenje pacijenata denosumabom
poboljsava kvalitetu Zivota i rezultat denzitometrijskog mjerenja, ¢ime se smanjuje rizik
nastanka prijeloma. Manji rizik nastanka prijeloma zna¢i manju vjerojatnost nastanka

komplikacija za pojedinca kao i1 ukupni troSak lijeCenja pacijenata sa osteoporozom (71-73).

Hipoteza istraZivanja je bila da kvaliteta zdravlja bolesnica s osteoporozom lijecenih
denosumabom je veca kod odsustva komorbiditeta bez obzira na broj prijeloma. U rezultatima
smo vidjeli visoku zastupljenost pacijenata s komorbiditetima (2,85 puta je vec¢i broj osoba s
komobiditetima). Unato¢ tome, hipoteza nije potvrdena. Vidjeli smo da je strah ve¢i kod osoba

bez komorbiditeta, ali nema statisticki znacajne razlike. Mogucée tumacenje navedene tvrdnje
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jest to da su osobe s komorbiditetima ve¢ prosle psihi¢ku prilagodbu nakon dobivenih drugih
kroni¢nih dijagnoza. Naucile su prevladati strah od bolesti i Zivjeti Zivot na najkvalitetniji
moguci nacin. S druge strane, osobe bez komorbiditeta nikad se prije nisu morale prilagodavati
novom nacinu zivota, pa prilikom prve kroni¢ne dijagnoze imaju strah od nepoznatog. Fizicka
sposobnost oboljelih od osteoporoze je veca kod osoba bez komorbiditeta. Prema anketnom
upitniku ovog istrazivanja oboljeli od osteoporoze bez komorbiditeta su pokazali 1 vecu

mogucnost prilagodavanja.

Medu ograniCenjima u interpretaciji rezultata najvaznije je istaknuti da veliki postotak
nasih ispitanika (74%) ima komorbiditete. Svi ispitanici su u tijeku provodenja anketnog
upitnika naglasili kako su njihovi odgovori zbirni rezultat starosne dobi, osteoporoze i drugih
bolesti. Zbog toga se njihovi odgovori ne mogu povezati isklju¢ivo sa osteoporozom. Anketni
upitnik sadrzi brojna pitanja vezana za kvalitetu Zivota, a odgovori su subjektivni. Nedostatak
objektivnih odgovora i nemoguénost vizualizacije pitanja (anketa je provedena telefonski, zbog
ograni¢enja nametnutih SARS-CoV-2 pandemijom) vjerojatno su utjecali na rezultate. Jos
jedno ogranicenje istrazivanja je mali uzorak ispitanika koji je posljedica smanjenog priliva
pacijenata uvjetovan s pandemijom uzrokovanom SARS-CoV-2 virusom i ograni¢enjima u
kretanju ljudi. Iako na ispitivanom uzorku nije dokazana statisticki znacajna razlika medu
ispitivanim skupinama, brojcano je vidljivo da postoji razlika Sto bi se kroz vec¢i uzorak

ispitanika 1 jasnije statisticki demarkiralo.
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6. ZAKLJUCCI



Pacijentice koje nemaju komorbiditete imaju izrazeniji strah u usporedbi sa
pacijenticama koje iste imaju, dok statistickim ispitivanjem nije utvrdeno postojanje
razlike.

Ispitanice koje nemaju komorbiditete imaju izrazeniju fizi€ku sposobnost u odnosu na
ispitanice koje ih imaju, dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike medu
grupama.

Razina prilagodavanja je veca kod promatranih pacijentica koje nemaju druge kroni¢ne
bolesti u odnosu na pacijentice koje ih imaju, bez dokaza o statisticki znacajnoj razlici.
Nije utvrdena razlika kvalitete zdravlja oboljelih od osteoporoze koji imaju i koji

nemaju komorbiditete.
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8. SAZETAK



Cilj: Cilj ovog istrazivanja je utvrditi kvalitetu zdravlja oboljelih od osteoporoze lijeCenih

denosumabom putem anketnog upitnika.

Ispitanici i postupci: U istrazivanje je uklju¢eno 50 pacijentica sa Zavoda za internu medicinu.
Sve imaju dijagnozu osteoporoze te se lijece denosumabom. Podatci su prikupljeni pregledom
medicinske dokumentacije i provedbom anketnog upitnika. Anketiranje ispitanica je
provedeno telefonskim putem, jer zbog pandemije uzrokovane novim SARS-CoV-2 virusom

nismo Zeljeli izlagati pacijentice riziku razvoja infekcije.

Rezultati: Najveci broj ispitanica svoje je zdravlje subjektivno ocijenilo kao dobro (84%), dok
je manji broj ocijenilo kao odli¢no (10%), a najmanji kao lose (6%). Ispitivanjem povezanosti
izmedu fizicke onesposobljenosti 1 potrebe za prilagodavanjem je utvrdeno postojanje
pozitivne 1 statisticki znacajne povezanosti isto kao i od povezanosti izmedu starosne dobi i
potrebe za prilagodavanjem te straha i1 fizicke onesposobljenosti. Strah i potreba za
prilagodavanjem nisu statisticki znac¢ajno povezani. Pronadena je pozitivna povezanost izmedu
vrijednosti denzitometrijskog mjerenja lumbalne kraljeZznice 1 starosti. Ispitivanjem
povezanosti izmedu vrijednosti denzitometrijskog mjerenja femura 1 starosti, straha, fizicke
sposobnosti, te prilagodavanja nije utvrdeno postojanje povezanosti. Veca je razina straha kod
promatranih pacijenata koji nemaju komorbiditete u odnosu na razinu straha pacijenata koji
imaju komorbiditete, dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike. Fizi¢ka sposobnost
veca je kod promatranih pacijenata koji nemaju komorbiditete u odnosu na pacijente koji imaju
komorbiditete, dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike. Razina prilagodavanja je veca
kod promatranih pacijenata koji nemaju komorbiditete u odnosu na pacijente koji imaju

komorbiditete, dok ispitivanjem nije utvrdeno postojanje razlike.

Zakljuéci: Nismo dokazali razliku u kvaliteti zdravlja kod ispitanica sa osteoporozom koje

imaju komorbiditete u usporedbi sa ispitanicama koje iste nemaju.
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Diploma thesis title: Health-related quality of life in women with osteoporosis treated with

denosumab

Objectives: The aim of this study was to determine health-related quality of life among patients

with osteoporosis treated with denosumab through a questionnaire.

Subjects and methods: The study included 50 patients from the Department of Internal
Medicine. They are all diagnosed with osteoporosis and are treated with denosumab. Data were
collected by reviewing medical records and conducting a survey questionnaire. The
respondents were interviewed by telephone, because due to the pandemic caused by the new

SARS-CoV-2 virus, we did not want to expose the patient to the risk of developing an infection.

Results: The largest number of respondents subjectively rated their health as good (84%),
while a smaller number rated it as excellent (10%), and the smallest as poor (6%). Examining
the association between physical disability and the need for adjustment, the existence of a
positive and statistically significant association was found, as well as the relationship between
age and the need for adjustment, and fear and physical disability. Fear and the need for
adjustment are not statistically significantly related. A positive correlation was found between
the values of densitometric measurement of the lumbar spine and age. Examination of the
association between the values of densitometric measurement of the femur and age, fear,
physical ability, and adjustment did not establish the existence of an association. The level of
fear was higher in the observed patients who did not have comorbidities compared to the level
of fear in patients who had comorbidities, while the examination did not determine the
existence of a difference. Physical capacity was higher in the observed patients who did not
have comorbidities compared to patients who had comorbidities, while the examination did not
establish the difference. The level of adjustment is higher in the observed patients who do not
have comorbidities compared to the patients who have comorbidities, while the examination

did not establish the existence of a difference.

Conclusions: We did not prove a difference in the quality of health in subjects with

osteoporosis who have comorbidities compared to subjects who do not.
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