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Primena faktorske analize u ispitivanju psihtiskih karakteristika upitnika za
procenu znanja 0 osteoporozii kvaliteta Avpiacijenata sa osteoporozom

Sazetak

Uvod i cilj. Za ispitivanja zdravstvenih ishoda koje pacijemogu da prijavljuju,
neophodna je upotreba validiranih upitnika. Sulyeld merenja zdravlja, kao Sto su
merenje kvaliteta Zivota, jesu merenja koja se $ofju na uticaj bolesti i tretmana na
Zivot pojedinaca. Razumevanje socijalnih dimenpigaezanih sa t&enjem bolesti od
velike je vaznosti u pruzanju farmaceutskih zdnaesth usluga. Blagovremeno
prepoznavanje faktora rizika za razvoj bolesti adspdne je vaznosti u prevenciji
bolesti, 5to je domen socijalne farmacije i farendske prakse. Ciljevi ove doktorske
disertacije bili su adaptacija upitnika za ispitij@ znanja o osteoporozi (OKAT) za
populaciju zena koje su stanovnici Srbije, njegpuiaena u ispitivanju faktora rizika,
validacija upitnika Internacionalne fondacije zéeaporozu za procenu kvaliteta Zivota
pacijenata sa osteoporozom (QUALEFFO-41) i anaktanomske opravdanosttknja
osteoporoze alendronskom i ibandronskom kiselinom.

Metodologija Podaci su prikupljani prospektivno kroz tri sjediStudije su sprovedene
na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beograkhstitutu za reumatologiju
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu itilngu za |€enje i rehabilitaciju
NiSka banja Medicinskog fakulteta Univerziteta (8INiZa adaptaciju OKAT upitnika
kao i njegovu primenu u okviru ispitivanja faktonaika sprovedene su dve studije
preseka. U prvoj studiji (adaptacije upitnik&estvovalo je 250 ispitanica starosti od 18
do 25 godina, dok je u drugofestvovalo 495 ispitanica starijin od 25 godina.djéu
validacije QUALEFFO-41 upitnika, sprovedena kaotkoima studija, obuhvatila je 100
pacijenata sa osteoporozom (50 bez i 50 sa veht@ragrelomima). Za porenje
rezultata koriéen je upitnik EuroQol Grupe EQ-5D. Za analizu timéhke efektivnosti
le¢enja alendronskom i ibandronskom kiselinom ks je cenovnik usluga i
proizvoda Repubtkog fonda za zdravstveno osiguranje Srbije.

Rezultati i diskusija Primenom faktorske analize provereno je 7 modelAT
upitnika. Poslednji model (skiana verzija upitnika od 9 pitanja, OKAT-S) pokazao
najbolje karakteristikeGhi-kvadrat = 31,79, TLI = 0,925, CFI = 0,944 i RMSEA



0,027), na osnovdega je prihvéen kao najpogodniji model za populaciju tifazena
stanovnika Srbije. Isti upitnik primenjen na st@yrijpopulaciji Zzena pokazao je
zadovoljavajde psihometrijske karakteristike C{fonbach a = 0,65). Upitnik
QUALEFFO-41 pokazao je zadovoljavéju internu konzistentnost, ponovljivost,
pouzdanost, specifnost i senzitivhost Sto omo@uje primenu srpske verzije ovog
upitnika u daljim istrazivanjima. Primenom vredndstaliteta zivota merenih EQ-5D
upitnikom u analizi troSkova éenja, pokazano je da je alendronska kiselinzeuos
farmaceutskom obliku troskovno efektivniji izborterapiji osteoporoze kod pacijenata
sa ili bez vertebralnih preloma u odnosu na ibanmska kiselinu.

Zakljucak Faktorska analiza moze da se koristi u adaptaoydela upitnika prema
cilinoj populaciji. Rezultati faktorske analize sihometrijske karakteristike upitnika
OKAT pokazale su da model od 9 pitanja moze deaosistkna Siroj populaciji Zena kao
pouzdan upitnik za procenu jednog od faktora rizkarazvoj osteoporoze. Validacija
QUALEFFO-41 upitnika omogdiuje njegovu dalju primenu u Kligkim studijama.
Rezultati istraZivanja bazirana na ispitivanju kedh Zivota povezanog sa zdravljem
pacijenata mogu se koristiti u faramkoekonomskiodigama troSak - efektivnost, Sto

omoguiuje odabir najisplatljivije terapije.

Klju¢ne rei: faktorska analiza, osteoporoza, znanje o osteapdkvalitet zivota,

studija troSak - efektivnost
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The application of factor analysis in studies ofghemetric properties of osteoporosis
knowledge assessment questionnaire and qualitieajuestionnaire for patients with

osteoporosis

Abstract

Introduction and aimslt is necessary to use validated questionnaoréedt the patient
reported health outcomes. Subjective measureméhtsatih, such as quality of life, are
focused on impact of the disease and treatment hen life of an individual.
Understanding the social dimensions related tatrggtment of the disease is of great
importance for providing pharmaceutical care s@widdentification of the risk factors
is of the outmost importance for prevention measuvéhich belongs to the field of
social pharmacy and pharmacy practice. The objestof this doctoral dissertation
were: adaptation of the Osteoporosis Knowledge #sssent Tool for the Serbian
female population (OKAT), its application in thesearch of risk factors, validation of
the International Osteoporosis Foundation Qualitiife questionnaire (QUALEFFO-
41) and analysis of the economic feasibility of tbsteoporosis treatment with
alendronic and ibandronic acid.

Methods Data were collected prospectively within the éhrgtudies. Studies were
conducted at the University of Belgrade Faculty Bharmacy, Institute of
Rheumatology, University of Belgrade School of Mmae and the Rheumatology
Institute Niska Banja, University of Nis Faculty Bfedicine. Adaptation of the OKAT
questionnaire and its application in the risk fest@nalysis were carried out by
conducting two studies: the study of OKAT questi@mne adaptation which included
250 female participants aged from 18 to 25 yeanms, the study of the risk factors
analysis that included 495 female participants ®&ryears of age. The third study,
validation study of the QUALEFFO-41 questionnais&s conducted as a case-control
study and included 100 patients with osteopoross wWith and 50 without vertebral
fractures). EuroQol EQ-5D questionnaire was used d¢omparison with the
QUALEFFO-41 questionnaire results. For the coststrelitment analysis using
alendronic or ibandronic acid, the price list o¢ tRepublic Fund of Health Insurance

was used.



Results and discussioseven models of the OKAT questionnaire were tesigEng
factor analysis. The last model of 9 questions (JK3®) showed the best performance
(Chi-square = 31.79, TLI = 0.925, CFIl = 0.944 and$E = 0.027). This model was
accepted as the most suitable model for the yonigi&h female population. The same
questionnaire has shown satisfactory psychometopgsties (Cronbachkh = 0.65) in
older female population. The QUALEFFO-41 questiorendas shown satisfactory
internal consistency, repeatability, reliabilitgnsitivity and specificity which indicates
that the questionnaire may be used for future rebea/alue of the quality of life
measured by EQ-5D questionnaire may be applietiancost - effectiveness analysis.
According to the results of this analysis, alendtracid (per os) was the better choice
over the ibandronic acid in the treatment of osteogis (regardless the presence of
vertebral fractures).

Conclusions Factor analysis may be applied for the adaptatiothe questionnaire in
relation to the studied population. Short versiérihe OKAT-S questionnaire (with 9
guestions) may be used on a wider female populaisoa reliable questionnaire for the
risk factor analysis, based on the satisfactorylte®f factor analysis and psychometric
characteristics. Validation of the QUALEFFO-41 dqummaire allows its further use in
clinical studies. The results of the patients’ Heatlated quality of life research may be
used in pharmacoeconomic studies, which may allelecion of the most cost -

effective therapy.

Key words: factor analysis, osteoporosis, knowleofgesteoporosis, quality of life,

cost - effectiveness study
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1. Uvodna razmatranja

1.1. Ishodi l&enja pacijenata

U prethodnoj deceniji raste interes za geowanje ishoda koje prijavljuju sami pacijenti
(engl. Patient Reported OucomesPRO). Takde, pored interesovanja za sprdeaje
ispitivanja klinckih ishoda, interesovanje raste i ka ispitivanjuorekmskih i
humanistékih ishoda (kao Sto su kvalitet Zivota, zadovolpstuslugom, troskovi
zdravstvene zastite). Do ovakvog preokreta dowelizezetno visoki troskovi tenja
koji su dostigli vrhunac tokom 70-tih i 80-tih godi proSlog veka i povano
preispitivanje odgovornosti fondova i regulatoratdencija za rinjeni trosak i pruzeni
kvalitet zdravstvene zastite pacijenata. Po preigaupaznja skée sa lekova i kenja
na pacijente i fondove zdravstvenih osiguranja.ilju spretavanja negativnog uticaja
ekonomskih i humanistkih ishoda na zdravstveni sistemg¢ano je da ove ishode treba
pratiti budui da su u vezi sa klitkim ishodima (1).

U klinickim istrazivanjima, PRO moZe da se koristi za merashoda medicinske
intervencije. PRO predstavljaju bilo koji izveStagdravstvenom stanju pacijenata koje
oni sami prijavljuju, bez interpretacije njihovihdgovora od strane zdravstvenih
radnika, uklj@uju¢i prijave simptoma bolesti, funkcionisanje pacijenali kvalitet
Zivota pacijenata (2, 3). lako je primarni fokuszwaja lekova uspesSnostckenja
pacijenata, primarni cilj razvoja efikasnih lekojaste poboljSanje blagostanja
pacijenata (4). Ishodi mereni putem PRO mogu dZwke trenutno stanje pacijenta
(na primer ozbiljnost simptoma ili stanje bolesti)mogu da mere promene stanja u
odnosu na rezultate prethodnih merenja. Putem RRf®Iazi do informacija ne samo o
klini¢kim ishodima terapije \ei o0 svim aspektima iz okruzenja pacijenata kaguwna
uspesnost terapije (podrSkéanova porodice pri k@enju, administrativne procedure
tokom legenja) (5). Ishodi mereni putem PR®sto se porede sa kkékim ishodima,
koji uglavnom predstavljaju primarne ciljeve u mmodlini¢ckim sudijama. Donosioce
odluka o Ieenju pacijenataesto interesuje odnos pacijenata prema svom zdravlj
percepcija pacijenata o zdravlju, adherenca, ns#thost za kenjem, zadovoljstvo

le¢enjem, ignorisanje bolesti i sl. (6).



Rezultati ispitivanja kvaliteta zivota mogu da uliaia bolju efikasnost nekih lekova u
poreienju sa drugim, Sto dalje moze da se iskoristiamativnim aktivnostima u cilju
boljeg pozicioniranja leka na trziStu. Istrazival®O mogu da se iskoriste za dalje
sprovaienje analize troSkova i korisnosti, kao dela faroeonomske procene novog
proizvoda. U nekim zemljama istrazivanja PRO suvebaa za proces registracije
lekova. Evropska agencija za lekove (enguropean Medicines Agency EMA)
prihvata rezultate istrazivanja kvaliteta Zivotaokaekundarni cilj istrazivanja
efikasnosti lekova (5). U cilju standardizacije tnrebe PRO instrumenata u procesu
registracije lekova, Amerka agencija za hranu i lekove (entlS Food and Drug
Administration— FDA) i EMA izdale su smernice za obavljanje PR@azivanja (3,
7). Smernice EMA su pre svega fokusirane na istaaja kvaliteta Zivota povezanog
sa zdravljem (engHealth Related Quality of Life HRQL) kao podgrupa istrazivanja
PRO. Smernice FDA su daleko detaljnije u odnosamarnice EMA, i pored definicija

I zn&aja upotrebe sadrze i opis statikifn metoda koje su neophodne da bi se potvrdila
relevantnost upotrebljenog upitnika u PRO merenjima

Istrazivanje ishoda (englOutcomes Researkhe nawna disciplina koja procenjuje
uticaj intervencije zdravstvene zastite na Khe, humanistike i ekonomske ishode
koji se odnose na pacijenta, a nisu spé&aifiza pacijenta (8). Istrazivanje ishoda
iskustva, vrednosti i preferencije pacijenata, #gne pruzanja natnih dokaza koji
sluZze za dalje donoSenje odluka u zdravstvenorarsist (9, 10). Tokom istrazivanja
ishoda, vrSi se procena viSe tipova ishoda. Pr&moami i saradnicima postoje tri
dimenzije zdravstvenih ishoda: kiéki, ekonomski i humanistki (engl. Economic,
Clinical, Humanistic Outcomes ECHO). Model ECHO prikazuje vrednost proizvoda
ili usluge kao méusobnu kombinaciju kligkih ishoda i drugih ishoda koji odraZzavaju
ekonomsku efektivnost i kvalitet (slika 1) (11). twd ECHO obuhvata klidke
(medicinski ishodi koji nastaju kao rezultat bolektle cenja), ekonomske (direktni i
indirektni, materijalni i nematerijalni troSkovi e porede sa posledicam&daja) i
humanistike ishode (posledice bolesti ili tretmana koje deabavaju na funkcionalni
status pacijenata ili kvalitet zivota) (8). Kada msiodi poznati, integrisani ECHO

model omogtava preraspodelu resursa u cilju pruzanja Sto lmljavstvene zastite.



Shodno tome, ECHO model, kao multidisciplinarnispup, pomaze u planiranju,
upravljanju, odldivanju i proceni farmaceutskih resursa (11).

Model ECHO, pored tri glavne grupe ishoda, obuhvatarmedijere (humaniske i
klini¢ke), troSkove, modifikatore tretmana i eksterndjspdontrole (slika 1).

Klini ¢ki intermedijeri obuhvataju rezultate merenjadkag ili biomedicinskog statusa
pacijenata koji se koriste za procenu stepena bdlgs. vrednost mineralne koStane
gustine (engl.Bone Mineral Density BMD)). Humanisttki intermedijeri utéu na
formiranje misljenja/stavova pacijenata o efektibw@esti/l&enja na osnovu efekata
koje bolest/léenje ima na njihov zivot i dobrobit.

Modifikatori tretmana su u dvosmernoj vezi sa Kk intermedijerima i klintkim
ishodima i povezuju ih sa terapijskim alternativariveodifikatori tretmana mogu da
uticu na upotrebu lekova (npr. adherenca, nezeljerkeijeana lek i sl.) (8).

Krajnji ishodi i intermedijeri se razlikuju. Dok termedijeri predstavljaju vrednost
parametara tokom denja, krajnji ishod predstavlja zavrSnucka tretmana (npr.
vrednost BMD predstavalja intermedijer, dok prel&osti predstavlja kliriki ishod).
Ishodi i intermedijeri se razlikuju prema vremeratrpbnom za njihovo merenje (npr.
za odrdivanje vrednosti BMD potrebno je oko 5 minuta, aaliku od pojave preloma
kuka koji moze da nastane posle viSe godina nenepges$eenja). Perspektiva
istraziv&a je, takde, razltita kada su u pitanju intermedijeri i ishodi. Nanper, iz
perspektive farmaceuta, humaniktiishod u I€enju moze biti adherenca pacijenata. Iz
perspektive lekara stepen adherence je intermedig bi konani ishod terapije bio
spre&en nastanak preloma kod pacijenata koji boluju sidaporoze.

TroSkovi su u vezi sa svim vrstama ishoda i mogupesmatrati kao direktni i
indirektni. Spoljni faktori (kontrole) su u vezidamo sa terapijskim alternativama. Oni

predstavljaju nekliriike uticaje na dostupnost terapije/terapijskih atéva.



Humanisti¢ki intermedijeri Humanistic¢ki ishodi
Bolest <>| Efekti bolesti ili tretmana koji |<| Funksionalni status, zdravstver

i T uticu na humanistke ishode status ili kvalitet Zivot
4 /
Klini ¢ki intermedijeri Klini ¢ki ishodi
Merenja fiztkog i biomedicinskog Medicinski dogdaji koji se
statusa pacijenata kako bi se javljaju kao posledica bolesti
procenio stepen bolesti ili tretmang
Modifikatori tretmana TroSkovi
Faktori koji menjaju ishod u vezi sa Medicinski,
terapijskim alternativan nemedicinski i
indirektni
(produktivnost)

Spoljne kontrole

Neklini¢ki faktori koji Ekonomski ishodi
uticu na dostupnost ili Terapijske Ukupni troSak medicinske nege, povezgn
upotrebu terapijskih alternative sa terapijksim alternativama i uravnotez¢n
alternativa prema klinEkim i humanistékim ishodima

Slika 1. ECHO model (8)

Poznato je da pored klitkih, ishodi I€enja mogu da se procene i putem humatkisti
ishoda, kao Sto je ,kvalitet* Zivota. Kvalitet Zitzo predstavlja zadovoljstvo jedne
individue Zivotom, u oblasti koju data osoba sméaitaom, a na koju ute ili ne utte
zdravlje (12, 13). Naime, pacijenti u nekim sityacia prijavlijuju da se oseju loSe
iako je doSlo do umanjenja simptoma bolestelgem, nasta ukazuju Klitki indikatori.
Takade, postoje situacije u kojima s&émjem pacijentu produzavaju godine Zivota, ali
je to zivot koji je dosta tezak za samog pacijefuteslwtaju tesSkih bolesti u kojima
pacijent ima hrortine bolove, vezan je za postelju i sl). Iz ovog ogal se termin
kvalitet zivota objasSnjava terminom ,kvalitet Zieotpovezan sa zdravljem® (13).
Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem definiSe se Isaibjektivha percepcija uticaja
bolesti ili lecenja na svakodnevni Zivot, fiko, psiholosko i socijalno blagostanje
pacijenta. Definicija HRQL se nadovezuje na defjnizdravlja Svetske zdravstvene
organizacije postavljene 1948. godine: ,Zdravljst@nje potpunog fizkog, mentalnog

i socijalnog blagostanja, a ne samo odsustvo hblést). Reinik metodologije
zdravstvenih ishoda navodi da kvalitet Zivota olaihv gitav spektar ljudskih

iskustava, stanja, percepcije, misli i sfere u \&izivotom pojedinca ili zajednice”.



Kvalitet zivota moze da sadrzi kulturne, &ke, psiholoske, interpersonalne, duhovne,
finansijske, polittke, vremenske i filozofske elemente (13). Sve oas auvodi u svet
socijalne farmacije i istrazivanja farmaceutske kpea gde je potrebno pazljivo
prowavanje literature u cilju jasnog sagledavanja bhojnshoda u realnim
zdravstvenim sistemima, kao i u cilju jasnog prem@yanja problema i iznalazenja
odgovora na mnoga istrazika pitanja.

Socijalna farmacija obuhvata istrazivanja socifalfiaktora koji uttu na upotrebu
lekova (kao Sto su ispitivanja stavovadgaa o odréenoj bolesti, lekovima ili k&enju,
ispitivanje verovanja, znanja o odsenoj bolesti, saradljivosti pacijenata u terapiji
bolesti i zastupljenosti faktora rizika) (15, 1®rimarna teznja istrazivanja socijalne
farmacije jeste da pokuSa da pruzi odgovor na jaitkoja su u vezi sa farmaceutskom
praksom i upotrebom lekova. U mnogim zemljama st farmacija je inkorporirana
u mnogo Siri termin farmaceutska praksa (16).

IstraZivanja socijalne farmacije su u domenu PRi@aissanja. Subjektivna merenja
zdravlja, kao Sto su merenje funkcionalnih spossbnozdravstvenog statusa
prijavljienog od strane pacijenata i kvaliteta Zajoesu merenja koja se fokusiraju na
uticaj bolesti i tretmana na zivot individue (1RBazumevanje socijalnih dimenzija
povezanih sa tenjem bolesti od velike je vaznosti u pruzanju faceutskih usluga
(18).

Istrazivanja PRO mogu da se sprovode i u farmakeppsaksi. Ovakva istrazivanja su
od velikog zn&aja za adekvatan pristup farmaceuta pacijentu dutbumogu da pruze
informacije o stavovima pacijenata o bolesti deleju, adherenci pacijenata i HRQL
pacijenta. Rezultati ovakvih istrazivanja mogu d¢k&aju rad farmaceutima i ati na
ukljucivanje pacijenata u zajedi#io donoSenje odluka o terapijiélenju u odnosu na
preferencije pacijenata i njihovom zdravlju. Nanper, podaci o kvalitetu Zivota
pacijenata, mogu da pruze uvid o adekvatnosti pjazazdravstvene zasStite i
intervencija. Jedna od uloga farmaceuta jestéepja efekata tretmana na kvalitet
Zivota pacijenata u cilju poboljSanja saradljivogticijenata i njihovog zadovoljstva
terapijom (17, 19). Stoga su ovakva istrazivanjarva zn&ajna za unaptenje kako

farmaceutske prakse tako i zdravlja pacijenata.



1.2. Faktorska analiza i psihometrijske karakteristke upitnika
1.2.1. Faktorska analiza

Jedan od alata za istrazivanje PRO jesu upitniai.bDistrazivanja PRO mogla da se
prihvate kao relevantna, neophodno je da se wistmaju PRO koriste upitnici koji su
pouzdani i prethodno validirani. Metode koje slaaaspitivanje karakteristika upitnika

jesu faktorska analiza i ispitivanja psihometrifskarakteristika upitnika.

Faktorska analiza predstavlja jednu od ¢eg&le upotrebljavanih multivarijantnih
statisttkin metoda za kreiranje i preispitivanje struktungitnika koji su u domenu
psihologije (20). Ova tehnika se primenjuje za itasje upitnika koji ispituju
psihopatologiju, strukturu dnosti, stavove, bihejvioralne stilove, kognitivhente,
kvalitet Zivota, znanja i druge oblasti od interddiaicke psihologije (21). Faktorsku

analizu je razvi€arls SpirmanCharles Spearmarposetkom dvadesetog veka (22).

Faktorska analiza se koristi da bi se otkrila vemdu sastavnim delovima upitnika ili
umanjio broj pitanja u upitniku. Faktorska analimaze da ispituje korelacije izre
pitanja u upitniku (eksploratorna faktorska analiz&FA) ili uklapanje rezultata u
hipoteticki model upitnika (konfirmatorna faktorska analiz&FA). Samim tim ova
analiza ima veoma vaznu ulogu u ispitivanju poupgén validaciji strukture upitnika
(23).

Upitnici mogu da se sastoje od jednog ili viSe doménazivaju se joS i latentne
varijable ili faktori), sa ciljem da svi domeni bwdismereni ka jednoj celini upitnika i
da mere tu celinu. Domeni predstavljaju tematskae@o kojima su pitanja grupisana.
Domeni su nemerljive varijable. Na primer, domemeptalno funkcionisanje* ne moze
da se izmeri, miutim, merenjem varijabli kojéine taj domen (odgovori na pitanja kao
Sto su: da li se osate tuzno, umorno, usamljeno i sl.) sam domen osterljiv. U
odnosu na koncept domena, upitnici se dele na:

opSte (upitnici koji sadrze domene koji mere opEt:cepte: fiziolosko,

funkcionalno, psiholosko i socijalno stanje) i

specifine (npr. upitnici koji sadrze domene koji mere $jpé&aije koncepte

odreiene bolesti: bol, spavanje, pokretljivost).



U odnosu na broj domena u upitniku, upitnici seeds:

jednodimenzionalne (sadrze jedan domen) i

multidimenzionalne (sadrze vise domena) (23).
Na samom p&etku primene faktorske analize, vrSi se eksplorataanaliza domena.
Eksploratorna analiza je dobila naziv po tome &to sstrazivé ne moze da pretpostavi
koliko upitnik ima domena i poddomena sve dok sezmesi ispitivanje karakteristika

upitnika. Ova analiza moZze da se primeni u videsifa:

1. da istrazi podatke, tj. da ispita koliko dometiai upitnik ispitujwi odnose
medu pitanjima. Time eksploratorna analiza pruza néogst da se pitanja koja
se mere grupiSu i objasne pofuananjeg broja domena (20, 23)

2. da umanji broj pitanja (ili domena), odnosno elirdén pitanja koja se loSe

uklapaju u model upitnika (20)
3. da potvrdi model upitnika, natibo u fazi dizajniranja upitnika (20).

Eksploratorna faktorska analiza je statisti tehnika koja ispituje korelacioni matriks.
Na osnovu korelacija mogu da se prepoznaju pitknja mefusobno imaju visoku
korelaciju, i koja se na osnovu toga grupiSu u fledamen. Mdutim, sa povéanjem
broja pitanja, raste i broj korelacija (za n piwryroj korelacija iznosi n(n-2)/2). Mnogi
upitnici sadrze veliki broj pitanja (npr. upitnikazspitivanje kvaliteta zivota pacijenata
sa osteoporozom i vertebralnim prelomima sadrzpidnje, dakle 799 korelacija). 1z
ovog razloga je korelacioni matriks primenjiv ndtojke sa manjim brojem pitanja. Za
vece upitnike, primenjuje se analiza varijansi svaktgnja. Ukoliko se za neko pitanje
pokaze da se ne uklapa sa ostalim, ono se posikeadrgposebna latentna varijabla
(domen). U tom skaju model upitnika sadrzi onoliko domena koliko imp#anja.
Ovakav model upitnika je ,potpuni model“. Kod ovaky modela se iztanava
varijansa za svako pitanje (end@ligenvalug. Eigenvalueukazuje na zn@j svakog
domena preko varijabilnosti i korelacije u posmatra skupu pitanja. Na osnovu
vrednosti Eigenvaluemoze da se odredi broj domena u upitniku primencageer-
Gutman Kaiser-Guttmal pravila ili ,Eigenvaluevece od 1“. Naime, broj domena koji

ima Eigenvalueveti od jedan, otkriva koliko domena zaista postajipitniku (20, 23).

Ukoliko je model upitnika v& proveren, i ukoliko je njegova strukturaévispitana,
konfirmatorna faktorska analiza ima prednost naspkkatornom (23). Analiza CFA



ima za cilj da ispita da li struktura upitnika getaepromenjena pri upotrebi upitnika u
razlicitim populacijama. Stoga, CFA vrsi ispitivanje hiptickog modela upitnika.

Na samom pietku CFA potrebno je da se dizajnira ,dijagram tokangl. Path
Diagram) upitnika. Dijagram toka je upré8&na verzija strukturalnog modeliranja
jedn&ina (engl. Structural Equation Modeling- SEM) upitnika. U dijagramu toka
krugovima se ozr@avaju domeni, dok se pitanja (varijable) ofzaju kvadratima
(slika 2).

Y

& &
My Mz M3 Mg/ Mg M6
X1 Xo X3 X4 Xs X6
! (. !

51 32 6

83 54 35 )
\ 63 —”/A

Slika 2. Dijagram toka konfirmatornog modela (24)

Na slici 2 posmatrane varijable (pitanja) ozr@e su sa ,x“, domeni (latentne varijable)
sa £“, factor loadingsa A\“, varijansa faktora ili kovarijanse s&/,i greSka varijanse

ili kovarijanse sa §*. Smer strelica ozrimva smer kauzalnog uticaja. Dvosmerne grane
ozna&avaju kovarijansu izmi# dve varijable. Domeni ,uzrokuju“ varijable. Ovaka

model moze da se objasni pofugedn&ina:
X1=AM11+ & Xo=A2161 + O2 X=A3161 + O3
Xa=As282 + O X=As5262 + 05 X=N6262 + O

U jedna&ini modelafactor loadingpredstavlja nagib prave i objaSnjava koliki utitap
& na X. JoS jedna jedinica koja se dosta koristbja$njavanju modela jeommunality
koja predstavlja kvadratni koren vrednoftctor loading Communality)\ij2 ozn&ava

proporciju varijanse varijable i koji oddeije domen ,j*. Veltina d predstavlja gresku



za svako X. Budti da sed odnosi samo na jednu varijablu, naziva se i j@ders
faktor (engl.Unique Facto}. Ocekuje se da greska u merenjg Moze da bude u

korelaciji sa greSkom merenja varijablg, Xto je ozn&no kaods; (24).

Na slici 2 prikazan je multimenzionalni model. Szakarijabla se nalazi u prostoru, te

se konfirmatorni model objasSnjava vektorskim &ekama.

Nakon detekcije domena, u nekim situacijama mo#ddsiko da se interpretira model
na osnovuactor loadingvrednosti. Ukoliko se posmatra samo prvi model, néege
da on predstavlja model sa nawe varijansama varijabli i da ¢aa varijabli ima
visoke vrednostfactor loadingka najzna&ajnijem domenu, a niske vrednosti ka svim

ostalim domenima. Prvi model predstavlja ,nerotiraodel”.

Kako bi se doslo do modela u kome su varijanse dand& niZe, primenjuje se pristup
analize osnovnih komponentPrincipal Components Analysis PCA). Ova analiza
obuhvata rotacije domené&me se dolazi do redukcije dimenzionalnosti i ot&rija
najpogodnijeg modela sa manjim brojem domena (R®acija domena omogduje
promenu odnosdactor loading vrednosti¢ime se olakSava interpretacija modela (26).
Postoji viSe vrsta rotacijavarimax quartimax equamax, promaxi direct oblimin
Varimax quartimax equamaxrotacije imaju ortogonalnu rotaciju, @momaxi direct
oblimin iskoSenu @blique(26). Rotacije najbolje mogu da se objasne pamgrafika
(slika 3) na kojima su domeni prikazani u viduyase, dok su vrednogtctor loading

varijabli prikazane kao zvezdéla slici su prikazani primeri ortogonalne i isko8en

rotacije.
a x> D
Fie T 08
* he
Faktor 1 Fakt_Q[_l——-"‘;r’
ﬁ \\\\\\ ?
ﬁ ~
Faktor 2 Faktor 2

Slika 3. Graftki prikaz rotacije faktora (domena): ortogonalrevd) i iskoSene (desno)
(26)



Cilj rotacije je da izoluje pitanja po domenimaa domeni budu Sto udaljeniji jedni od
drugih. Najjednostavnija rotacija je ortogonalnajakpolazi od pretpostavke da pitanja
nisu u méusobnoj korelaciji. U ortogonalnoj rotaciji domesu pod pravim uglom, za

razliku od iskoSene koja dozvoljava da domeni bpoldi uglom manjim od 90°. Na ovaj

nain je iskoSena rotacija pod manjim “pritiskom®, doiena je korelacija nik

domenima, a samim tim je i bliza realnim uslovima.

Cesto korigena rotacija u studijama jearimax koja ima za cilj da maksimizira
varijanse kvadrirandéactor loadingvrednosti u svakom od pitanja i time minimizira
broj visokih vrednostifactor loadingizmedu pitanja.Varimax rotacija pripada grupi
ortogonalnih rotacija. N&g&e kori¥ena iskoSena rotacija ppomax Ova varijacija se
zasniva navarimaxrotaciji s tim Sto dozvoljava da model bude ,opugi* time Sto ne
polazi od pretpostavke da pitanja moraju da budonelaciji. Na ovaj n&én rotacija

rezultira jednostavnijom strukturom po pitanju ajacvarijabli na domene (23).

Nakon izvrSene rotacije dobijaju se rezultati uuvichatriksa otiskalengl. Pattern
Matrix), matriksa strukturdengl. Structure matrijxi matriksa korelacije komponenti
(engl. Component Correlation Matjix Pattern matrix prikazuje pattern loadings
(regresione koeficijente pitanja prema svakom dameStructure matrixprikazuje
structure loadings(korelacije médu pitanjima i domenima)Component correlation
matrix prikazuje korelacije izm# ekstrahovanih domena i vazan je za izbor
ortogonalne ili iskoSene rotacije. Pri tuteaju rezultata treba posmatrati rezultate koje

pruzapattern matrix(26).

Analiza CFA je slozenija od eksploratorne. Ova aaapredstavlja jednu od metoda
SEM. Analiza SEM ima za cilj da veodreieni model testira ili da potvrdi koliko se
,dobro® pitanja i domeni uklapaju u pretpostavljestnukturu (hipotezu modela) (23).
Modeli koji se testiraju su sloZeniji u odnosu n@gram toka prikazanog na slici 2.
Ovakvi modeli objasSnjavaju kauzalne (egzogene)dikiatorske (endogene) varijable
(pitanja). Kauzalne varijable su strelicom usmerkaevarijablama koje predstavljaju
posledice samog tog indikatora (na slici 4 kauzaleaxijabla je ,psiholoSka

uznemirenost pacijenta®). Indikatorske varijablerenkauzalne varijable i ka njima su

usmerene strelice (na slici 4 su to na primer ,dsipa“, ,zabrinutost®, ,nervoza“ itd.).
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Slika 4. Primer SEM modela upitnilkotterdam Symptom Checkl{28)

Pre samog testiranja modela neophodno je dizajmratlel koji ¢e jasno razgraditi
razlike izmeu indikatorskih i kauzalnih varijabli. U suprotnomakljuci izvedeni na

osnovu rezultata analiza mogu da budu pogresni.

Kada se model kreira, potrebno je ispitati kakangei model, koliko se podudara sa
nultom hipotezom Ho (da korelacija izchedomena ne postoji) i kako se kvantifikuje
matriks kovarijanse. Postoje dve grupe parametargptivanje modela: apsolutni i
inkrementalni (nazivaju se joS i komparativni) ikdieuklapanja (27, 28). Apsolutni
parametri uklapanja objasnjavaju kakva su uklapaopataka u dobijeni model i koji
od modela ima najbolje uklapanje pitanja (kolikobdo model predstavalja podatke
prikupljene upitnikom). Za razliku od njih, komp#vame mere porede targetovani
model sa restriktivnijim, osnovnim modelom. Osnawno(nultom) modelu je

dozvoljeno da parametri imaju varijanse, ali daekacija izmeu njih ne postoji (28).

Grupi apsolutnih indeksa uklapanja pripad&hi-kvadrat,Root Mean Square Error of
Approximation (RMSEA), Goodness-of-fit Statisti§GFI), Adjusted Goodness-of-fit
Statistic(AGFI), Root Mean Square Residu®MR), StandardisedRoot Mean Square
Residua(SRMR) iHoelter’s Critical N IndeXCN).
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Chi-kvadrat test testira uklapanje podataka struktrn@analizom kovarijanse
procenjuj¢i uklapanje uzoraka i matriksa kovarijanse. Btidla se ¢ekuje da razlika
izmedu uzoraka i matriksa kovarijanse ne postojielaju se niske vrednosthi-
kvadrat testa (28). Ograminje primenechi-kvadrat testa, koje moze da dovede do
pogresSnih zakljtaka, jeste to Sto ovaj test zavisi od ek uzorka. Ukoliko je uzorak
manji, standardna greska je velika, Sto dovodieded dokazivanja statiski znatajne
razlike izmeu modela i hipoteze (20). Kada je uzorak suvisékv@N > 500), ¢ak i
manje razlike izmdu ispitivanog modela i hipoteze mogu da budwajree (20, 21). U
suviSe velikom uzorku moze biti otkriveno previsgereena. U suviSe malom uzorku (N
< 100), test moze da ukazuje na previse malo dorbedati da postoji mala mo
detekcije (21).Chi-kvadrat test zavisi i od distribucije varijablizbatenih varijabli iz
modela. 1z navedenih razloga, nije pozeljno oslgejasamo na vrednost jednog
parametra uklapanja, &se ispituju i drugi parametri uklapanja (29). VitVheatoi i
autori su dali preporuku za eliminaciju uticajaitiele uzorka na vrednosthi-kvadrata
time $to su uveli korektivni faktor stepen slobogé&df). Ova vrednost predstavlja
relativni/normiranichi-kvadrat (27).

Indeks RMSEA uzima u obzir greSku aproksimacijeopuaciji i preciznost uklapanja.
Za razliku odchi-kvadrata koji predstavlja centralni parametartift@sultu hipotezu),
RMSEA pripada grupi necentralizovanih parametardnosno testira alternativhu
hipotezu. Ovaj parametar favorizuje modele sa mamyrojem parametara (domena).
Formula za izr&unavanje indeksa RMSEA uzima u obeini-kvadrat, stepene slobode

modela i vekinu uzorka (30):

RMSEA = v (;Z- df) /N [ df (N = 1)]

Ukoliko je vrednost stepena slobodetaend chi-kvadrata, RMSEA indeks je jednak
nuli. Kazna kompleksnosti modela se ogleda u odmbsUvadrata i stepena slobode.
Preciznost RMSEA indeksa mozZze da se proceni intarvapouzdanosti, koji se
uobitajeno prikazuje pri izkaunavanju ovog indeksa (30). Grame vrednosti RMSEA
vece od 0,01 opisuju model kao agdn; vé&e od 0,05 kao dobar; & od 0,08 kao
prihvatljiv, dok vrednosti vée od 0,1 ukazuju na model koji ima nedovoljno dobro

uklapanje pitanja u sam upitnik.
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Kako GFIl i AGFI zavise od valine uzorka, preporuka je da se ovi indeksi uklagpae
tumae pri ocenjivanju modela (30).

Kvadratni koren srednjih vrednosti kvadrata rezidu&®MR opisuje razliku izmk
posmatrane kovarijanse i kovarijanse modela. SRMRgrigovani indeks brojem
ishoda (31):

SRMR =V ;% le
= (5 /s V'sj) - 6/ V65 V6jk)
e=p(p+tl)/2

U formulama simboli ozr@vaju: p - broj varijabli; r - rezidual u korelaomm
matriksu; § — kovarijansu uzorkegj— kovarijansu modela koji se procenjuje. Nulte
vrednosti SRMR ozri@vaju savrSeni model (slaj u kom se kovarijanse ne razlikuju).
Ukoliko su vrednosti indeksa SRMR manje od 0,08det moze da se prihvati (30,
31).

Hoelter’s Critical Nindeks se izr&gunava kod modela koji imaju viSe od 200 podataka i
kada je pokazano da ¢hi-kvadrat znaajan. Pri izrdunavanju ovog indeksa razmatra

se i vrednosthi-kvadrata:

CN =[(N-1) 2ty / x2]+1

Vrednosty? prestavljachi-kvadrat modela, dok j;@z(cm) kriticna vrednosthi-kvadrata.
Kako ovaj indeks zavisi od vrednosti-kvadrata i veliine uzorka, koji treba da bude u
rasponu od 75 do 200, ovaj parametar se ne koestd u studijama.

Inkrementalni fit-indeksi su stini r* u multiploj regresiji. Oni imaju za cilj da
kvantifikuju stepen uklapanja u model, za razlikl) na primerchi-kvadrata koji testira
nultu hipotezu. Oni kvantifikuju stepen varijaniie&ovarijanse modela. Sio kao i f,
najgori modeke imati vrednost fit indeksa blizak nuli, za ramlikd najboljeg modela,
koji ima vrednosti bliske jedinici. Ovoj grupi inklea pripadajuBentler-Bonett Indeii
Normed Fit IndeXNFI), Tucker Lewis Inde#i Non-normed Fit IndeXTLI ili NNFI),
Bollen's incremental fit indeXIFl), Bentler's Comparative Fit Inde¥CFl), Akaike
Information Criterion (AIC), Bayesian Information CriterionBIC) i Sample Size
Adjusted Bayesian Information Criteri¢g8ABIC).
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Indeks mere uklapanja podataka u model, NFI, pojaa 1980. godine pod nazivom
Bentler-Bonett IndexFormula za izr&unavanje NFI indeksa je vrlo jednostavna i

obuhvata razlikehi-kvadrata nultog modela (hipoteze) i posmatranodeta

NFI = (Xz(nultog modela)™ Xz(posmatranog modeM) Xz(nultog modela)

Budwi da na ovaj indeks w@ velcina uzorka (isto kao i nahi-kvadrat), njegova
upotreba nije prepotijiva.

Indeks koji prevazilazi probleme koje ima NFI indglk Tucker Lewis Index kom je

chi-kvadrat korigovan stepenom slobode:

TLI = (Xz(nultog modela6df - X,z(posmatranog modelzf)df) / (Xz(nultog modelaf df)

Da bi model bio prihvatljiv potrebno je da vrednddtl bude viSa od 0,9, dok je za

odlican model potrebno da TLI vrednost bude visa 0d.0,95

Jo$ jedan indeks koji predstavlja modifikaciju NRtleksa jeBollen's incremental fit

index(IFI), koji je takaie relativho neosetljiv na vélnu uzorka:

— (.2 2 2
IFl = (X (nultog modela)” X, (posmatranog modeM (X, (nultog modelaj~ df(posmatranog modeaa)

Bentler's Comparative Fit Indgg necentralizovani parametar koji umesta-kvadrata

u jedn&inu uvodi razlikuchi-kvadrata i stepena slobode:

CFI = (d (hultog modelay— d (posmatranog model) d (nultog modela) gde je d :XZ— df.

Da bi model bio prihvatljiv potrebno je da vredn&dtl bude visa od 0,9, dok je za

odlican model potrebno da CFI vrednost bude viSa od 0,95

Akaike Information Criteriorse koristi kada se procenjuju dva modela. AIC pdsamna
funkciju verovatnée modela I(ikelihood Function- L) i broj procenjenih slobodnih

parametara u modelu (r):

AIC = -2logL + 2r

Kada se posmatra set potencijalnin modela, najpggadodel ima najniZzu vrednost
AIC. Drugi deo zbira (2r) je komponenta ,kazne* rnetad i predstavlja meru
kompleksnosti modela ili kompenzaciju za sliaju nedostatka uklapanja podataka u
model kada se koristi funkcija verovateomodela (32). AIC se zasniva na teoriji

informacija Kulbak Lajbera Kullback—Leiblej. Naime, izrégunavanjem koliko se
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informacija gubi ukoliko se prihvati jedan modetr&unavanjemKullback—Leibler
divergence), nudi se moguost odabira modela sa najmanjim gubitkom.

Bayesian Information Criteriorodreiuje se na stan n&in kao AIC. Za razliku od
procene modela na osnovu AIC indeksa u kom ,kamnaflela ima fiksni umnozak 2,
kod izr&unavanja BIC indeksa, ,kazna“ modela se gava sa powaanjem broja
podataka:

BIC =-2logL +rInn

Velicina uzorka moze da se prilagodi u odnosu na brojaka, kada se n izrazava kao
n'=(n+2)/24. Ubacivanjem vrednost m formulu dobija se SABIC indeks. Vrednost
indeksa SABIC vrednosti je samim tim, za razlikuBI€ vrednosti, prilagoljiva razlici

u broju uzorka (30).

Sami istrazivéi mogu da donesu odluku o izboru indeksa uklapasjsvakom slaaju,
pozeljno je izabrati bar dva indeksa uklapanja kbkse izbegli nedostaci svakog od
navedenih indeksa.

1.2.2. Psihometrijsko testiranje upitnika

Odreiene vrste parametara koji mogu lako da se izmeregumda ukazu na
karakteristike ishoda ili da opiSu ishode. ddém, postoje ishodi koji se teSko mere
(npr. kvalitet Zivota pacijenata, stepen uznemistingacijenata, j@na bola, adherenca
pacijenata i sl.). Za ovakva istrazivanja pozejmdoristiti upitnike koje pacijenti sami
popunjavaju, odnosno upitnike koji mere ishode lggeijenti sami prijavljuju (PRO).

U istrazivanjima koja se sprovode uz pdmastrumenata kao Sto su upitnici, prvo
pitanje koje se postavlja je da li upitnik meri oo treba da meri? Upitnici treba da
omogue da pri merenjima, vise istrazdainterpretira rezultate Sto pribliznije, kao i da
se nakon viSe merenja ponovo dobijdrslirezultati.

Upitnici ¢ije su metrtke osobine proverene i kod kojih je pokazano dalfinrezultati
odrazavaju realno stanje, mogu da se okarakteaéy,&tandardizovani®. Upitnik treba
da zadovolji sledi& zahteve: da bude validan, pouzdan, sposobaroijdowosetljiv da
detektuje promene kod samih pacijenata, i ponoyijjegovi rezultati su ponovljivi na
istoj populaciji ispitanika u periodu kada ne dolda promene u zdravstvenom stanju
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ispitanika). Minimalni zahtevi za upotrebu upitnifasu validnost i pouzdanost.
Rezultati istrazivanja, dobijeni koé8njem standardizovanih upitnika, mogu da se
prihvate kao relevantni i pouzdani.

U nawnoj literaturi postoji veliki broj standardizovandpstih i specifinih upitnika, ali

je ve&tina njih kreirana na engleskom jeziku. Stoga jesamom poetku pripreme
istrazivanja potrebno da se prevod upitnika prithgeziku na kojem se sprovodi
istrazivanje i populaciji ispitanika. Postoji vipeiblikovanih smernica za predenje i
kulturoloSku adaptaciju upitnika (33-39). Jedna sydernica koja se€esto koristi je
smernica Mdéunarodnog druStva za farmakoekonomiju i istrazigaighoda (engl.
International Society for Pharmacoeconomics and cOmes Research ISPOR).
Prema ISPOR smernicama postupak piewja i adaptacije upitnika sprovodi se u
nekoliko koraka: priprema (definisanje konceptaa&vanja i dobijanje licence za
koris¢enje upitnika), previenje ,unapred” (dva nezavisna prevoda sa dnag jezika
upitnika na jezik na kojem se sprovodi istrazivanjesaglaSavanje prevedenih verzija i
originalne verzije, prewenje ,unazad” (sa jezika na kojem se sprovodi Zsiemje na
maticni jezik upitnika), harmonizacija svih prevedeniérzija, kognitivno ispitivanje
(testiranje upitnika na populaciji do 10 ispitanikailju provere interpretacije, jast®i
razumevanja pitanja), unosenje ispravki, kontratitanje upitnika i pisanje zavrsnog
izveStaja (33). Ostale publikovane smernice pretjaja varijacije ISPOR smernica, i
razlikuju se u broju i tipu prevodilaca (u koracimpeevaienja ,unapred” i ,unazad®),
kao i u broju potrebnih ispitanika za proces kutagke adaptacije upitnika (40).
Pouzdanost (engReliability) i validnost upitnika su n@isobno povezane véine.
Pouzdanost je u pozitivnom odnosu sa validnos sa povéanjem pouzdanosti
upitnika, povéava se i njegova validnost. ObjaSnjenje validnesgiouzdanosti je
povezano sa posmatranjem varijanse rezultata. dkuanjansa rezultata objasnjava se

kao zbir kvadrata prave varijanse uzorka i greskeesvarijanse:

2 _ 2 2
G ukupna=— O uzorka +O greske

Pouzdanost predstavlja stepen do kog je darieupitnik slobodan od gresSke merenja i
predstavlja odnos varijanse uzorka i ukupne vasga(@1l). Pouzdanost se objasSnjava

pomau formule:

— 2 2
Pouzdanost —Oeuzorka +6 greskd / 0 ukupna
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Validnost upitnika, za razliku od pouzdanosti, zéna u razmatranje varijaciju greske:
. 2 2
Va“anSt -0 uzorka/ (0} ukupna

Razmatranje pouzdanosti upitnika ukljje odreivanje da li se upitnikom mogu dobiti

konzistentni i ponovljivi rezultati.

Konzistentnost rezultata se procenjuje ako se ptvarda li sva pitanja u upitniku mere
isti koncept. Interna konzistentnost upitnika jeranpovezanosti izndel pitanja koja
¢ine upitnik. Za izraZzavanje interne konzistencifigti se Cronbachalfa koeficijent
(acronbacy)- Ova veltina se, takde, objasnjava tako Sto se posmatraju varijanseaskor
svakog pitanja, pa iz tog razloga predstavlja jefloumu odréivanja pouzdanosti.
Cronbachalfa je u funkciji korelacije izm#u pitanja i broja pitanja u upitniku (23).

Ocronbach= (M / mM-1) [1 — Eo(X;) / o (S))]

m - broj pitanja u upitnikup(x;) — varijansa i-tog pitanja iz upitnika(S) — ukupna

varijansa upitnika.

U slitaju da ne postoji korelacija izmhe pitanja, ukupna varijansa biti jednaka sumi
varijansi svakog pojedigaog pitanja, tako dée acronpbach iMati vrednost 0. Nasuprot
tome, vrednosticonpaciel 0zn&ava da su sva pitanja u korelaciji. Vrednasgtbnpach
iznad 0,7 su prihvatljive, preko 0,8 ozamaju dobru konzistentnost, a preko 0,9
odlicnu konzistentnost upitnika (23).

Pouzdanost upitnika moZze da se opiSe i pamponovljivosti rezultata i stabilnosti
merenja. Ponovljivost rezultata se zasniva na an&brelacija izmédu ponovljenih
merenja koja mogu da se izvrSe: posle déeneg vremena (pouzdanost testiranja-
retestiranja) od strane dva ispitanika (pouzdaizoséiu ocenjiv&a) ili upotrebom vise
sliénih upitnika (pouzdanost ekvivalentnih formi) (2Bod ponovljivosti se &ekuje da
rezultat meren nekoliko puta u periodu kada se apjanzdravstveno stanje pacijenta,
ostane isti tokom tog perioda. Ponovljivost moze s#a proceni izr&navanjem
meduklasnog korelacionog koeficijenta (enlyitraclass Correlation Coefficient ICC)

ili Cohen’s kappdx) koeficijenta.

Jaina veze izméu rezultata pri ispitivanju pouzdanosti testirargéestiranja, négse

se vrSi izrgunavanjem ICC. Koeficijent ICC se koristi za progepouzdanosti
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kontinuiranih varijabli i zasniva se na proceniijarse u odgovorima nakon odenog

vremena.:
- 2 2 2 2
ICC =06 pacijenata/ ((5 pacijenatat O ponavijanjat © greék(;

Koeficijent ICC se izr&unava na osnovu tabelecsie tabeli varijansi koja se razmatra u
analizi varijansi (ANOVA) (23). Varijansacsfpacijemg{ predstavlja varijansu iznde
odgovora viSe pacijenata, varijansazponavuanjg izmeiu odgovora jednog pacijenta
nakon dva merenja i varijansa’yescs varijansu greske. Prepdena grartina vrednost
jelCC>0,7.

Cohen’s kapp&oeficijent se koristi kada se posmatraju bingrodlaci. Zasniva se na
proceni verovatnée relativnog podudaranja u odgovorima izZimmedva ocenjivéa i

hipotetitke verovatnée podudaranja (42):

k=(p-R)/(1-p)

U jedn&ini p predstavlja verovatréa relativnog podudaranja, dok je pipotettka
verovatnga. Obe verovatii@ se izraunavaju na osnovu broja pozitivnih i negativnih
odgovora datih od strane dva ocenj@a(43). Vrednost > 0,61 odraZzava dobro

podudaranje, dok vrednost 0,81 odrazava visoko podudaranje podataka.

Pouzdanost ekvivalentnih formi razmatra podudaragpeiltata dobijenih koré&njem
dva upitnika koja su dizajnirana da mere isti kqric®ouzdanost ekvivalentnih formi
Ispituje se izréunavanjem korelacije iznde rezultata.

Karakteristike ponovljivosti su senzitivhost i spbaost upitnika da detektuje promene
(engl. ResponsivenegssSenzitivnost upitnika predstavlja sposobnostriia da otkrije
razlike izmeu viSe grupa ispitanika razitog zdravstvenog stanja. Sposobnost upitnika
da detektuje promene jeste sposobnost upitnikaldgeorazlike u odgovorima unutar
jedne grupe ispitanika usled promena u zdravstvestanju. Speci&ini upitnici bi

trebalo da pokazu visoku senzitivnost i sposobuapghika da detektuje promene.

Sve do kraja 70-tih godina proslog veka, u litemisgu se pojavljivala tri tipa validnosti
upitnika: validnost sadrzaja (engContent Validity, kriterijumska validnost (engl.
Criterion Validity) i validnost strukture (englConstruct Validity (44). Validnost

sadrzaja objasnjava do koje su mere pitanja osetlji odrazavaju domen kojem

pripadaju. Podvrsta validnosti sadrzaja je pregiedalidnost (englFace Validity.
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Kriterijumska validnost razmatra da li je upitniknpirijski povezan sa eksternim
kriterjumima (na primer sa drugim upitnicima). tmijumska validnost deli se na
konkurentnu validnost (englConcurrent Validity i prediktivhu validnost (engl.
Predictive Validity. Validnost strukture ispituje teoretsku povezamoeiu pitanjima i
izmedu svakog pitanja i upitnika u celini (23). U littwa se navode konvergentna
(engl. Convergent Validity i diskriminativha validnost (engDiscriminant Validity

kao podgrupe validnosti strukture (13, 45).

Validnost sadrZaja odrazava da li upitnik sadriama, a time i domene od interesa. Sto
je bolja validnost sadrzaja, postojicaeverovatnéa za donoSenje pravilnih zakipka

na osnovu rezultata upitnika kada su upitnici pggemi pod razliitim uslovima i u
razlicitim situacijama (44). Validacija sadrzaja zahteéwrdicko razmatranje osnovne
strukture upitnika, pregled procedura koje su Kem& tokom kreiranja upitnika, kao i
razmatranje primenljivosti/zanimljivosti teme koga istrazuje. Da bi se garantovala
validnost sadrzaja, procesi dizajniranja i razviogtrumenta treba da prate rigorozne

procedure. Procena validnosti sadrZaja vrSi sentafliaajniranja upitnika (23).

Pregledna validnost zahteva proveru pitanja, odmosia li pitanja jasno i
nedvosmisleno ispituju definisanu temu upitnika. Azliku od validnosti sadrzaja,
pregledna validnost obuhvata kik0 razmatranje upitnika nakon zavrSenog procesa
dizajniranja upitnika. | pregledna validnost i Blost sadrzaja zahtevaju da viSe osoba
kriticki razmatra pitanja kojaine upitnik. PozZeljno je da u ovaj proces budu uddpi
istrazivai, Klinic¢ari i pacijenti kojima je upitnik namenjen. Talg veoma je vazno da
se prilikom prijavljivanja pregledne validnosti Nalidnosti sadrzaja opiSe postupak
razmatranja i navedu osobe koje gasivovale u pregledanju upitnika (23).

Kriterijumska validnost ispituje koliko se rezultaspitivanja podudaraju sa pravim
rezultatima upitnika, ili sa drugim postavljenimastiardima za koje se smatra da
odrazavaju prave rezultate (npr. podudaranje rataulistrazivanja sa prethodno
obavljenim validiranim merenjima ili sa kriterijuma koje su definisali drugi

istrazivai).

Konkurentna validnost zahteva pdemje rezultata istraZzivanja sa postavljenim
standardima. Komparacija rezultata moze da seiizar$lenim upitnikom (koji meri

isti koncept) koji sluzi kao standard. Ova vrstddreosti moze da se koristi | kada se
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smatra da je opravdano da se postajitnik skrati tako da sadrzi maniji broj pitanja.
U slwtajevima da ne postoji adekvatan standard zadpaie, kao standard mogu da
posluze rezultati istrazivanja dobijeni pofnodruge tehnike merenja istog koncepta
(npr. sprovdenjem intervjua sa pacijentima) ili se sprovoditkolma studija u kojoge

se rezultati interventne grupe porediti sa rezuoftat kontrolne grupe (takozvana
validacija poznatih grupa - engKnown-groups Validation Ukoliko je slaganje
rezultata istraZzivanja prema standardu zadovoljgeaj konkurentska validnost je
visoka. Ukoliko je podudaranje nisko, to ukazujeugétnik nije adekvatan za merenje
odreienog koncepta (23). Stepen slaganja u merenju iguwpe korelacijom izméu
rezultata dva upitnika koja mere isti koncept.

Prediktivna validnost vrSi podenje rezultata istrazivanja sa budo ishodima.
Prediktivna validnost se naziva ,prediktivna“ zadto se od upitnika cekuje da
predvidi budde zdravstveno stanje, budu ishode ili rezultate istrazivanja u
budwtnosti. Za budée zdravstveno stanje polazi se od pretpostavike aano biti bolje

u odnosu na sadasnje, na osnéega se formira kriterijum za palenje rezultata (23).

Validnost strukture ispituje do koje mere upitnikemkoncept za koji se smatra da treba

da meri. Validnost strukture obuhvata ispitivanje:

1. dimenzionalnosti upitnika — ispituje da li su piarkoja pripadaju jednom
domenu u relaciji sa tim domenom. Na osnovu redasg procenjuje da li u

upitniku postoji joS domengime se opisuje dimenzionalnost upitnika.

2. homogenost upitnika — da li pitanja iz jednog doenpondjednako odrazavaju taj

domen
3. preklapanje domena — ispituje da li su pitanja toy&orelaciji sa domenom
kome pripadaju u odnosu na korelaciju sa drugimetama (23).
Konvergentna validnost ispituje da li su domenitnigg, za koje se u teoriji smatra da

mogu biti u vezi, u midusobnoj korelaciji. Ukoliko se dokaze da su dva doau
korelaciji i da mere stan koncept, moze se izvrsiti spajanje tih domejealan.

Diskriminativna validnost (u literaturi se navodiao divergentna validnost) prepoznaje
koji domeni ne bi trebalo da budu u korelaciji. e koji je prepoznat kod

diskriminativne validnosti je moge postojanje tieeg faktora. Na primer, dva domena
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pokazuju odréenu korelaciju, ali ta korelacija (tzv. lazna ka@ja) zapravo moze da
bude uzrokovana nekim tien, neprepoznatim faktorom koji povezuje ova dva
domena. Diskriminativna validnost se uid)eno radi u paru sa konvergentnom
validnoZu. NageXa tehnika za proveru ove dve vrste validnosti nmailtitrait-

multimethodanaliza (23).

1.3. Osteoporoza i troskovi l&nja

Bolest osteoporoza sve viSe okupira paznju¢eu opSte javnosti bududa pored
klinickih ima socioekonomske posledice time Sto dovodifidtkih, psiholoskih i
finansijskih posledica zkajno pogda pojedinceglanove njihovih porodica i drustva
(46).

Osteoporoza je sistemska bolest skeleta koja skiesiSe smanjenom gustinom kosti i
poremeéajem mikroarhitekture tkiva kosti Sto dovodi do p&ane fragilnosti (krtosti,

lomljivosti) kosti (47-51). KoStanu snagine mineralna koStana gustina i kvalitet kosti
koji se odrazavaju kroz: mikroarhitekturu kostiafiekularni volumen kosti i veze,
kortikalna debljina i poroznost), mineralnu masuneralno koStanu gustinu (grami
minerala po povrsSini ili gustini kosti koji @i na veléinu i geometriju kosti) i osobine

koStanog tkiva (mineralizacija, struktura i dosobne veze kolagenih vlakana,
mikrooStéenja) (49, 52). Postoji pogresna interpretacij@steaoporoza uvek dovodi do
gubitka koStanog tkiva. Do gubitka koStanog tkivarmalno dolazi tokom procesa
starenja. Ukoliko ne di® do stvaranja maksimalne koStane gustine tokornodgzer

detinjstva i adolescencije, u kasnijem Zivotnomuwainze déi do razvoja osteoporoze
i bez ubrzanog smanjenja koStane mase (46). Prorobtika i velcine skeleta

zavrSavaju se zatvaranjem epifiza dugih kostijukpaju perioda puberteta. Nakon toga
potrebno je joS 5 do 10 godina da bi se postigaksimaim koStane gustine, Sto je

period pri kraju puberteta i petkom dvadesetih godina starosti (53).

Trenutno ne postoji k& za precizno merenje koStane snage (54). Jedinmé&ze da
se izmeri je mineralna koStana gustina (eBgine Mineral Density BMD) (49) na
osnovu koje je Svetska zdravstvena organizacijaOjS@ostavila kriterijum procene

osteoporoze. Prema ovom kriterijumu osteoporozdefiaiSe kao smanjenje mineralne
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koStane gustine za viSe od 2,5SD (T-skot2,5SD) u podrgju kicme, vrata femura
(butne kosti) ili kuka, u odnosu na prose vrednost mlade, zdrave, Zzenske populacije
bele rase, u staju da nije prisutna nijedna fraktura (19, 53, 5@kteoporoza se
definiSe i prisustvom preloma kuka ilickne koje nastaju spontano ili pri maloj traumi
(53). Kriterijum SZO osteodenzitometrijske defifgcosteoporoze ima Siroku primenu

u dijagnostici osteoporoze jer se smatra da BMbalra oko 70% koStane snage (52).

Siroko primenjivana, validirana tehnika za mererD je apsorpciometrija
rendgenskih zraka dvostruke energiprél Energy X-ray Absorptiometry DXA) (19).
Postoje i druge metode za merenje, ali je ovo jedlietod koji preporéuju SZO i
Americko udruzenje Kklinikin endokrinologa. Merenje mineralne gustine kasbXA
metodom na kuku, vratu femura ili celom lumbalnoeludkicme pruza relevantne
podatke za postavljanje dijagnoze kao i za sptemfe klinckih i farmakoekonomskih
istrazivanja. Pri prvom merenju BMD, prepduje se merenje gustine na oba regiona,
kuku i lumbalnoj kémi. Merenja na drugim mestima skeleta bez jednoggock
navedenih podija nisu validirana, a samim tim ni prepdijiva. Merenje BMD na
petnoj kosti moze se koristiti samo kao skriningada (53).

Rezultati merenja BMD mogu da se izraze kao odsiepad srednje vrednosti
mineralne koStane gustine mladih i zdravih osolzazeno brojem standardnih
devijacija (T-skor) (53, 54). Referentna vrednostskbra koju preporuju
Internacionalna fondacija za osteoporozu i Inteoredno drustvo Kklinike
denzitometrije odnosi se na raspon vrednosti mar&¥ D na vratu femura Zena
starosti od 20 do 29 godina (55). Odstupanje ma&esel izrazi i prema srednjoj
vrednosti mineralne koStane gustine zdravih ossbh godina (Z-skor) (53), Sto je
parametar kojim se procenjuje BMD kod dece.

Godine starosti i BMD su najjaprediktori preloma kuka. Ova dva faktora su riglad
nezavisna tako da apsolutne vrednosti BMD imajdidiéiz znaajnost u raztiitim
godinama zivota. Prednost upotrebe srednje vredB&D mladih, zdravih osoba kao
referentne vrednosti ogleda se u eksponencionalrastu prevalence osteoporoze i
broja fraktura starenjem. Kako Z-skor uzima zaneftnu vrednost srednju vrednost
BMD zdravih osoba istih godina kao i osoba na kajise vrSi merenje, prevalenca
osteoporoze i broj fraktura bivaju zanemareni. i@ razloga je T-skor mnogo
pouzdaniji. Sa druge strane, T-skor potcenjuje w@angodina koje doprinose
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frakturnom riziku (iako mogu da imaju istu vredndsskora, zn&aj T-skora razlikuje
se kod zena starosti 50 i 70 godina) (56). 1z oampga pored T-skora treba razmotriti
i druge faktore rizika za osteoporozu i osteoponatiprelome.

Rendgenski snimci mogu da detektuju smanjenje kesgaistine jedino kada je gubitak
minerala véi od 30%. 1z ovog razloga rendgenski snimci imaguamicenu vrednost u
postavljanju dijagnoze osteoporoze. ddeém, rendgenski snimci se dosta koriste u
proceni vertebralnih fraktura i deformiteta ko&#). Metoda DXA takde moze da se
koristi za lateralnu vizuelizaciju regiona T4 do uZilju detekcije preloma (visinskog
snizenja) kimenih prsljenova (engV/ertebral Fracture AssessmentFA) (57).
Internacionalna fondacija za osteoporozu i Adtarisluzbe za prevenciju predlazu da
sve Zene bele rase starosti 65 godina i viSe,@p@ithodno nisu éene od osteoporoze
treba uputiti na skrining test. U ¢&u, oko 80% ovih Zena treba uputiti na
denzitomeriju na osnovu algoritma prikazanog nai . Meiutim, konsenzus za
upwivanje zena miéih od 65 godina na merenje BMD ne postoji. Kod okéna je
neophodno uzeti u obzir broj prisutnih faktoraké&ina osnovu kog se donosi odluka o
daljem preventivnom postupanju i/ilidenju (58). Takde, nije u potpunosti jasno kako
kriterijum postavljanja dijagnoze osteoporoze naowsi merenja BMD moze da se
primeni kod dece, muSkaraca i pripadnika drugiha.raslerenja BMD razéitim
ureiajima i na razliitim podrijima skeleta dodatno doprinose nepreciznosti ovog
indikatora (52).
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Slika 5. Procena faktora rizika za razvoj osteoper®38)

Osteoporoza moze biti primarna i sekundarna. Primasteoporoza moze da se razvije
kod oba pola, uobajeno se javlja sa starenjem, ali secede javlja kod Zena u
menopauzi ili kod muskaraca u kasnijoj Zivotnoj d@ekundarna se moze razviti kao
jatrogena (usled upotrebe lekova), kao rezultagitirbolesti (npr. celijakija) ili tokom
odreienih zdravstvenih stanja (npr. hipogonadizam) (&&feoporotini prelomi mogu
da nastanu spontano (vertebralni prelomi) ili panmoj traumi (prelom kuka i drugi
nevertebralni prelomi) (51). Iz perspektive padjen nakon preloma usled smanjene

pokretljivosti i samostalnosti dolazi do umanjekyaliteta Zivota (50).

Od osteoporoze obolevaju osobe oba pola, preteeme kod kojih se rizik za
oboljevanje naréito poveéava u menopauzi. Prema dostupnoj literaturi, zdeele je
da oko 30% Zena u menopauzi ima osteoporozu (53¥¢oporoza je bolest povezana sa
starenjem (59-61). Trend starenja je poznat i stegadanas intenzivno istraZuju i
sagledavaju budia dogdanja u ovoj sferi, kako iz perspektive kiikih, tako i
socijalno ekonomskih dodanja tj. implikacija. Procenjeno je d& broj zena starijih
od 50 godina porasti do 2050. godine za 26% (6®stdfe i procene dae u
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Sjedinjenim ametkim drzavama do 2050. godine broj ljudi starijin 68 godina
porasti na 32 do 69 miliona, a viSe od 15 miligodilzivece preko 85 godina (53).

Rizik za prelom je zn@mjno ve&i kod Zena u odnosu na musSkarce i viSestruko se
poveava kod osoba koje sud&édozivele jedan prelom (63). Studija koja je posalat
broj nastalih preloma kuka u Beogradu u periodu8890. do 2000. godine, zabelezila
je 8904 preloma, sa incidencom od 51,7 na 1000sbdratanovnika (incidenca kod
Zena iznosila je 62,2, a kod muskaraca 35,5). (@6 Gaktura zabeleZzeno je kod Zena
pros€ne starosti 72,6 godina. Kod muskaraca je zabedepejava preloma u mian
godinama, prosme starosti 59,3 godina (64). Kod osoba starijitb@djodina koje zive

u razvijenim zemljama, rizik za prelom do krajadta priblizno iznosi 50% za zene i
20% za musSkarce (65). Na osnovu podataka objatiljeniSjedinjenim amefkim
drzavama doslo je do desetostrukog gawga broja obolelih od osteoporoze u periodu
izmedu 1994. i 2003. godine (66). Sirom sveta godinge beleZi 1,6 miliona
osteoporotinih fraktura (67). Stopa vertebralnih preloma i &uka desetogodiSnjem

nivou raste eksponencijalno sa starenjem (sliK®3®).

G = S0 ,'/ —1lizik za pojavu vertebralnc
N 8\0/ / preloma ili preloma kuka kod Zena
= ’ . .
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Slika 6. Rizik za pojavu preloma usled osteopoiarzena i muskaraca (adaptirano
prema referenci (63))

Prelom kuka i vertebralni prelom najviSe pégg Zene izméu 70 i 80 godina starosti,
prelom ri&ja se najese javlja u starosnoj populaciji izrde 50 i 70 godina, dok su svi
ostali nevertebralni prelomi povezani sa periodorenapauze (46). Najé¢e broj
preloma povezan je sa morbiditetom, a ne mortahtetOsteoporotni prelomi, pre

svega vertebralni, povezani su sa htom bolom. Jedino je prelom kuka zagno
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povezan sa mortalitetom (68). Nakon preloma kukajyeii broj pacijenata biva
hospitalizovan. Oporavak od preloma kuka je dugmtrasa visokom incidencom
smrtnih ishoda koja kod Zena iznosi iztuel2% do 20% u toku dve godine nakon
preloma, dok je kod musSkaraca mortalitet skoroogtheten u tom periodu. Vise od

50% pacijenata koji prezive prelom kuka biva onssiptjeno za samostalni zivot (53).

Osteoporoza ima veliki ekonomski uticaj na zdragses sisteme usled smanjene
produktivnosti pacijenata, angazovanja drugih osdhabrinu o pacijentima nakon

preloma, troSkova zadenje i lekove. Ukupni troSkovi zadenje osteoporoze u 1995.

godini u Americi iznosili su 13,8 miliona dolaragldsu troSkovi u 2002. godini dostigli

vrednost od 18 miliona dolara (69). U Americi jebekezeno 70000 hospitalizacija na
godiSnjem nivou usled vertebralnih preloma. Usledtebralnih preloma godiSnje se
zakaze oko 66000 pregleda (53).

Visina troSkova l&enja incidentnih osteoporétiin preloma stina je visini troskova
lecenja hronénih bolesti kao Sto su kardiovaskularne bolestibitilesti srca (70).
Procenjeno je dée direktni troSkovi za leenje preloma usled osteoporoze do 2050.
godine dostii vrednost na godiSnjem nivou od 25,5 miliona dal@tl).

Poveanje adherence pacijenata zahteva dodatne troZkivaestvenih usluga idenja,

ali doprinosi boljoj efektivnosti terapije. Retkel studije koje su ispitivale uticaj
adherence pacijenata na troskovefga. Jedna od njih je sprovedena u Svedskoj. Ova
studija je pokazala dadenje Zene starosti 70 godina, kod koje u poslednjgodina
nije bio dijagnostifikovan vertebralni prelom i kojdosledno prati rezim terapije
(komplijansa i perzistenca 100%), iziskuje troSak ®14 EUR godiSnje. TroSak po
godini zivota korigovane u odnosu na kvalitet (er@uality-adjusted Life-Years
QALY) iznosi 17445 EUR (72). Umanjenje adherenceatth do smanjenja efektivnosti
terapije (ishodi léenja ne postizu maksimum), a time i do p@rga troSkova kenja
(tabela 1) (73).
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Tabela 1. Efekat komplijanse na troSkoweelga Zena (73)

Patetni scenario: nije prisutan prethodni vertebralni

prelom
Bez l&enja Le&enje
Ukupan troSak 278,06 279,47
Inkrementalni troSak 1415,00
HRQL® 8,96 9,04
Inkrementalni HRQE 0,08
LYG® 12,00
Inkrementalni LYQ® 0,05
Tro3ak po dodatnom QALY 17,45
TroSak po dodatnom LYG 28,74
Efektivnost terapije

80% 50% 30%
Ukupan troSak 279739,00 279967,00 280170,00
HRQL® 9,02 9,00 8,98
Tro3ak po dodatnom QALY
u poretenju bez terapije 25061,00 48025,00 88979,00
Odnos troSka i efektivnosti 683,00 1100,00 (179p,00
Grantna vrednost troska
intervencije 832,00 1262,00 1545,00

*HRQL - Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem
PLYG - dodatna godina Zivota
“QALY - godina Zivota korigovana u odnosu na kvalite

Smanjenjem efikasnosti terapije, trosSkovi rastuB8679 EUR, Sto prevazilazi gr&nu

vrednost od 65000 EUR koju je odredila drzava Skedsa jedan dodatni QALY.
Maksimalna cena intervencije zahteva komplijansja ldovodi do optimalnih efekata
(50% efekata). Na osnovu rezultata studije izvemgerzakljwak da posete lekaru i
merenje minaralne koStane gustine nemaju efeklaceaje ukoliko se lekovi uzimaju

neadekvatno (73).

Pri donoSenju odluke o terapiji, treba razmotriiekdéivnost i isplativost terapije u
zavisnosti od broja prisutnih faktora rizika i ststi pacijenata. Meta analiza koja je
obuhvatila 90 randomiziranih kontrolisanih studgekazala je da lekovi alendronat,
etidronat, risedronat, raloksifen i teriparatidc¢utina povéanje QALY. Vrednosti
QALY su u tesnoj vezi sa godinama Zzivota pacijensplativost terapije se moze
proceniti na osnovu odnosa trosSka i efektivnostig(elncremental Cost-effectiveness
Ratio — ICER). Uglavhom svaki zdravstveni sistem imaeddnu graninu vrednost
troSka po QALY. Zdravstveni sistem Velike Britanije odredio grainu vrednost

troSka po QALY u iznosu od 30000 britanskih funBri izra&unavanju ICER,
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komparacija je izvrSena u odnosu na zene koje indappljne koltine kalcijuma i

vitamina D i kod kojih nije primenjena terapijal{tda 2) (74).

Tabela 2. TroSak —efektivnost lekova zéelge teSke osteoporoze kod zena (T-skor = -
2,5; prisutan prelom) (74)

TroSak po QALY (£)

Godine starosti 50 60 70 80
Alendronat 33,621 39,733 16,934 697
Etidronat 78,960 89,079 29,742 48,521
Risedronat 42,268 46,596 22,001 5,022
Raloksifen 31,189 20,696 29,993 21,183
Teriparatid 227,976 268,104 134,728 123,205
Estrogef 616,891 - 24,584 13,258

8Uzimaji u obzir frakture kuka, #nog zgloba i proksimalnog femura

Na osnovu rezultata prikazanih u tabeli 2, izvejgerakljwak da je kod Zena sa teSkom
osteoporozom u 50 i 60 godina Zivota najisplajgiterapija raloksifenom, u 70 godina
alendronatom, i u 80 alendronatom i risedronatormimdjuéi u obzir postavljenu
granenu vrednost troSka po QALY, nijedan od lekova mimalan za l&enje teSke
osteoporoze kod Zena 50-tih godina. U 60 godinanapan lek je raloksifen, u 70
godina to su alendronat, etidronat, risedronagksaten i estrogen, i u 80 alendronat,

risedronat, raloksifen i estrogen (74).

1.3.1 Vertebralni prelomi i kvalitet zivota

Najéegi prelomi koji nastaju usled osteoporoze su vedkhr(75, 76). Epidemioloska
studija Dubo (englThe Dubbo Osteoporosis Epidemiology StuddOES) imala je za
cilj da ispita @estalost pojave preloma usled osteoporoze u zastisad lokalizacije
preloma. Studija je ukljiila sve grdane grada Dubo starije od 60 godina koji su
dobrovoljno pristali da ¢estvuju. Studiji se odazvao 1581 muskarac i 209%aze
Redosled preloma prema incidenci bio je: vertebnaielomi (26,8%), prelomi kuka
(15,6%), rdja (11,2%), podlaktice (10,3%), nadlaktice (9,8%9sti karlice (3,6%),
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rebara (3,6%), drugih kostiju — distalne i prokdimestibije, distalne butne kosti, kolena,
kosti stopala i rgja (19,2%) (76).

Dijagnoza vertebralnih preloma postavlja se u skisal Genantovom klasifikacijom. Na
osnovu ove Kklasifikacije prelom postoji ukoliko peednja, sredisSnja ili zadnja visina
kicmenog prsliena umanjena za viSe od 20%. Prema ®wmamgnklasifikaciji,
deformiteti kikmenih prsljenova dele se na: bikonkavne, klinadgtempresivne (kraS)
deformitete (slika 7) (75).

Normalan izgled
kicmenog prsljena

Umereni deformitet s (s

Veoma izrazeni
deformitet

Slika 7. Semikvatnitativna vizuelna podela defoatatpremasenantu (75)

Blagi deformitet se karakteriSe smanjenjem predige anterior - A, srednje (lat.
middle - M i/ili zadnje (lat. posterior - B visine kiémenog prSljena za 20-25% i
smanjenjem povrSine za 10-20%. Umereni deformigekarakteriSe smanjenjem bilo
koje visine kémenog prsljena za 25-40% i smanjenjem povrsinedz4026. Smanjenje
bilo koje visine kémenog prsljena e od 40% ukazuje na veoma izrazeni deformitet
(75).
Na osnovu posmatranja promene visine tokom vremsoize da se prati napredovanje
deformiteta. Za odrivanje nivoa deformiteta izéanavaju se odnosi visina:

Anterior-posteriorodnos (APR) = fih,

Middle-posteriorodnos (MPR) = i/h,

Posterior-posteriordnos susednih prsljenova (HPR)#pa
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Prevalentna fraktura je fraktura koja je otkrivgara prvom radiografskom pregledu i
definiSe se kao razlika od 15% izéweAPR, MPR i HPR u odnosu na srednju vrednost
visina normalne populacije. Incidentne frakturefreikture koje su napredovale za vise
od 15% nakon ponovnog pregleda (75).

Za Kklasifikaciju deformiteta vertebralnih prelomaristi se i Mek Kloski-Kanis
(McCloskey-Kanigalgoritam (tabela 3) (77).

Tabela 3McCloskey-Kanislgoritam klasifikacije deformitetadnenih prsljenova

) Visina kicmenog prsljena Klasifikacija deformiteta

A M P McCloskey-Kanis Detaljnija

klasifikacija

Normalna Normalna Normalna Normalan Normalan
Normalna Normalna Smanjena Normalan Normalan
Normalna Smanjena Normalna Bikonkavan Samo M
Smanjena Normalna Normalna Klinasti Samo A
Smanjena Smanjena Normalna Klinasti A+M
Normalna Smanjena Smanjena Klinasti M+P
Smanjena Normalna Smanjena Kompresioni A+P
Smanjena Smanjena Smanjena Kompresioni A+M+P

Klasifikacija stepena vertebralnog deformiteta paeRxard Estelu Richard Eastell)
zashiva se na odstupanju visinérkenog prsljena od srednje vrednosti normalne visine
kicmenog prsljena Zene starosti 52 godine. Na osngeWklasifikacije deformitet nije
prisutan ukoliko je visina u rasponu od + 3SD oddsie vrednosti normalne visine
kicmenog prsljena, prvi stepen frakture postoji ukmlje 3SD< deformitet< 4SD,
drugi stepen frakture postoji ukoliko je deformitetSD. Raspon od + 3SD od srednje
vrednosti normalne visine u skladu je sa odstupamgd 15% vrednosti visine koja je
odreiena kao grakina, dok odstupanju od 4SD odgovara odstupanje 66 @Sine,
slicno Genantovoj klasifikaciji (78).

Vertebralni prelomi mogu biti veoma malo izrazeneprimetni pri klinkkom pregledu,
dok u nekim situacijama mogu biti veoma izrazennogu dovesti do dugotrajne

imobilizacije. Prema novijim podacima samo jedan tadvertebralna preloma ima
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Klini¢ki znataj, dok manje od 10% pacijenata biva hospitalizovarilju daljeg léenja
(79). Sama:etvrtina vertebralnih preloma nastaje kao posleda#a, dok ostali nastaju
tokom uobéajenih svakodnevnih aktivnosti (fraktura na malutmu- pri noSenju ili
podizanju teSkih predmeta) (79, 80). Ukoliko nastaartebralni prelom, bez obzira na
vrednost mineralno koStane gustine, verovédnza nastanak novih preloma raste tri do
cetiri puta i to ne samo vertebralnihévepreloma ekstremiteta (77, 80, 81). Rizik za
nastanak novih preloma nije uslovljen samo minemlngustinom Kkostiju, We i
deformitetom skeleta koji uzrokuje prethodni preld@/). Utvdivanje postojanja
preloma ukazuje na mo@urazvoj osteoporoze. Nakon Sezdesete godine Zi\kuid
Zzena se javlja skoro tri puta drerizik za pojavu vertebralnih preloma u odnosu na
muskarce (80).

Evropska prospektivna studija o osteoporozi (eBgtopean Prospective Osteoporosis
Study— EPOS) imala je za cilj da pokaze: 1) povezamzgta za novi prelom sa
postoj€im deformitetom prsljenaime se omogtuje predvianje verovatnée razvoja
osteoporoze u zavisnosti od lokaliteta deformitetanenih prsljenova; 2) povezanost
rizika za nastanak novog preloma prsljena i prelpn$§ena koji je u njegovoj blizini,
¢ime moze da se sagleda mekiknuticaj deformiteta jednog prsljena na prsljenave
blizini; 3) da li oblik deformiteta prevalentneakture (klinasti, bikonkavni ili
kompresivni) ima uticaja na pojavu novih fraktu@va studija je ukljtila 3161
pacijenata muskog i 3506 pacijenata Zenskog pgeovedena je u 29 zdravstvenih
centara u Evropi. Rezultati ove studije su pokadalije rizik 6,1 put w& za pojavu
incidentne frakture kod pacijenata kod kojih je¢ v@ostojao prelom u odnosu na
pacijente bez preloma nadatku studije. Rizik za nastanak novog preloma peefen |

u vezi je sa brojem prisutnih deformiteta i izna3j2 ukoliko je bio prisutan jedan
deformitet, 9,8 za dva i 23,3 za tri i viSe prishtdeformiteta. Ukoliko je prevalentni
deformitet bio zabelezen na lokalitetu T5 — T7 i+13, rizik za nastanak incidentnih
fraktura je povéan (za lokalitet TS5 - T7 od 2,3 - 4,6 puta, dolzgelokalitet L1 - L3 od
2,1-2,5puta) (tabela 4) (77).
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Tabela 4. Relativni rizik za pojavu incidentnih tedaralnih preloma u zavisnosti od
lokalizacije p@etnog deformiteta (77)
Ki¢meni prsljen Relativni rizik (95% CI)

T4 0,8 (0,3 2,6)
T5 4,6 (2,5- 8,2)
T6 2,9 (1,6- 5,3)
T7 2,3 (1,3- 4,2)
T8 1,8 (0,9- 3,4)
T9 1,2 (0,5- 2,5)
T10 1,3 (0,5- 3,1)
T11 1,2 (0,6- 2,6)
T12 1,8 (0,9- 3,7)
L1 2,5 (1,4- 4,4)
L2 2,1 (1,0- 4,7)
L3 2,4 (1,0- 5,5)
L4 0,8 (0,3- 2,3)

Rezultati EPOS studije su, pored osnovnih ciljgyekazali da je najv@ Sansa za
vertebralni prelom na prsljenu L1, na nivou 100@3matranih preloma godiSnje kod

Zena starosti 65 godina (tabela 5) (77).

Tabela 5. Verovatri@ nastanka vertebralnih preloma u zavisnosti odlizécije
preloma (77)
Ki¢meni prsljen Broj fraktura na 10000

fraktura godisnje

T4 1,7
TS5 1,4
T6 6,3
T7 8,0
T8 11,6
T9 6,8
T10 9,1
T11 11,5
T12 16,6
L1 28,0
L2 12,0
L3 10,5
L4 12,2

Studija EPOS je pokazala da je rizik za nastanalopra u statistki znatajnoj vezi sa
blizinom deformiteta i raste za 7,7 puta za suse®lf@mena prsljena a 4 puta za

prsljenove koji su na vej udaljenosti. Veza iznd@l oblika deformiteta i incidentnih
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preloma, ukoliko se posmatra klasifikacija defostat premaMcCloskey-Kanis
algoritmu, nije statistki znaajna. Melutim, ukoliko se posmatra detaljnija
klasifikacija, pokazano je da je relativni rizik pajavu incidentnih fraktura ztajno
pove&an (za 5,9 puta), ukoliko je postojao klinasti defiet A+M (77).

Vertebralni prelomi ne mogu da se taei uzrokuju deformitet Kme, smanjenje u
visini, smanjeno rastojanje izihe grudnog koSa i karlice, kifozu, payan pritisak
unutrasnjin organa (pre svega gastrointestinalniplutca), bol u Igima (akutni i
hronini), poteSkdée u obavljanju svakodnevnih aktivnosti (58)esto se javljaju u
osteoporozi i ne moraju kod svih bolesnika da budwzeni sa bolom u dema i
nesposobna@sl u funkcionisanju. Pacijenti itesto ne prijavljuju (77), pa se smatra da
je incidenca preloma mnogo déaenego Sto se navodi u literaturi. &gim, ukoliko se
bol ispolji, postoji velika verovatra da moze da traje 3 godine ili duZe tokom Zivota
(82). Pored fizikin posledica, posledice vertebralnih preloma koj&u na psihu
pacijenata su: nemoguoost fizckog i mentalnog funkcionisanja, imobilizacija,
drustvena izolacija, gubitak samopouzdanjac@ssemanjene energije i depresija (83-
87). Sve ove posledice imaju uticaj na HRQL paeijan(68, 83, 84, 86, 88). Stepen
ozbiljnosti ovih simptoma je u vezi sa v@tiom i brojem vertebralnih preloma. U
proseku, intenzitet bola u dena ostaje nepromenjen tokom nekoliko godina od
postavljanja dijagnoze, dok se ostalecka funkcije mogu pogorsati (85). Bufida
vertebralni prelomi utiu na fizcko i mentalno funkcionisanje, uspeSnosilga ne bi
trebalo da se posmatra samo na osnovu ckiimi pokazatelja, we bi trebalo da se
posmatraju i humaniski ishodi, kao Sto je kvalitet zivota povezan seaxtjem (89).
Jedna od prvih studija koja je ispitivala vezu iginerisutnih vertebralnih fraktura i
prisutnosti i intenziteta bola udena, funkcionalnog kapaciteta i subjektivnog shuga
zdravlja, bila je Evropska studija o vertebralnsjemporozi (englEuropean Vertebral
Osteoporosis Study EVOS) (90). Mereni ishodi ove studije predstasii polaznu
osnovu za kasnije dizajniranje spesiih upitnika za merenje kvaliteta Zivota
pacijenata sa vertebralnim prelomima (91). Ovaigtyd sprovedena u 35 zdravstvenih
centara Sirom Evrope i ukljila je 15570 pacijenata oba pola starosti idm&0 i 79
godina. Kategorizacija ozbiljnosti vertebralnih lprea izvrSena je premisicCloskey-
Kanis algoritmu. Rezultati studije su pokazali da jekriza nastanak bola udena,

smanjenja funkcionalnog kapaciteta i subjektivnbgasanja zdravlja kod pacijenata sa
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blago izrazenim deformitetima veoma malo poviSeR €01,2 - 1,3). Kod pacijenata sa
jednim ili viSe ozbiljnih deformiteta, rizik za @vu merenih zdravstvenih ishoda je
znatno povisen (OR = 1,3 - 2,1; OR= 1,7 — 4,2, pevno). Stepen povezanosti
izmedu deformiteta Kimenih prsljenova i merenih zdravstvenih ishodé ja kod
muskaraca nego kod Zena (90).

Vertebralni prelomi, prelomi kuka i nadkolenice dde do zné&jnog smanjenja
kvaliteta Zivota pacijenata. Kod Zena koje su deleivneku od ovih fraktura, ili
viSestruki prelom kvalitet Zivota je bio umanjerrg@nosti kvaliteta Zivota odiene
upitnikom EQ-5D iznosile su: 0,62 za vertebralrelpm, 0,64 za prelom kuka, 0,61 za
prelom natkolenice, 0,71 kod 1 preloma, 0,68 koa pkeloma i 0,58 kod 3 preloma)
slicno umanjenju kvaliteta zivota pacijenata koji balgd drugih hrorinih bolesti
(vrednosti kvaliteta zivota odiene upitnikom EQ-5D iznosile su: 0,68 za dijabetes,
0,69 za artritisa i 0,71 za hrénke bolesti plda) (92).

Prva klincka studija koja je ukljgila ispitivanje kvaliteta Zivota pacijenata spegifm
upitnikom QUALEFFO-41 bila je MORE studija (engMultiple Outcomes of
Raloxifene Evaluatiorr MORE). Ova studija je pokazala statiktizna’ajne razlike u
finalnom skoru HRQL u zavisnosti od broja vertebitalpreloma (tabela 6). Kvalitet
Zivota meren je upitnicima QUALEFFO-4Mlpttingham Health Profilé EQ-5D (68).
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Tabela 6 Odnos izméu broja vertebralnih preloma i HRQL (adaptiranonpae
referenci 68)

Broj prevalentnih vertebralnih preloma p vrednost
HRQL? 0 1 2 3 >4 Ukupno Ov&1l Owvs. 1
QUALEFFO-41
24,8 35,2 34,1 40,6 51,5
Bol (24,7) (25,7) (26,2) (24,7) (27,6) <0,001 <0,001 0,01
Fizicko 13,0 17,6 18,8 22,3 29,1
funkcionisanje (11,9) (14,4) (16,1) (18,8) (18,6) <0,001 <0,001 0,04
Slobodno vreme i 24,6 30,1 354 33,2 42,9
druStvene aktivnosti  (22,5) (22,1) (24,4) (24,5) (26,5) <0,001 0,01 0,33
Shvatanje 37,6 46,3 48,8 48,2 57,9
zdravstvenog stanja  (20,3) (19,5) (19,1) (21,8) (21,2) <0,001 <0,001 0,01
Mentalno 28,1 31,8 35,8 33,8 354
funkcionisanje (15,0) (15,8) (17,2) (17,4) (18,2) 0,51 0,29 0,59
25,6 32,2 34,6 35,8 43,9
Ukupni skor 1 (14,3) (15,1) (16,3) (17,5) (16,7) <0,001 <0,001 0,02
21,3 27,0 29,5 30,9 37,6
Ukupni skor 2 (12,7) (14,1) (15,3) (17,0) (15,9) <0,001 <0,001 0,02
NHP® (n=302) (n=190) (n=106) (n=57) (n = 96)
Emocionalna 14,0 19,4 16,7 16,1
reakcija 8,6 (16,6) (22,0) (24,5) (23,0) (22,0) 0,24 0,16 0,38
14,5 21,2 29,1 24,9 39,7
Energija (28,1) (32,7) (34,4) (31,5) (39,7) 0,00 0,26 0,99
16,6 22,5 23,6 23,0 34,5
Bol (25,7) (26,8) (28,2) (25,1) (32,6) 0,00 0,12 0,72
10,7 16,4 19,2 20,1 30,8
Pokretljivost (16,0) (18,1) (21,3) (20,2) (23,2) < 0,001 0,00 0,24
22,9 28,9 29,6 30,0 29,3
Spavanje 27,7) (30,8) (31,4) (32,3) (28,9) 0,98 0,51 0,52
12,6 14,6 11,8
Drustvena izolacija 4,0 (13,0) 9,0(19,9) (20,1) (24,7) (20,9) 0,26 0,14 0,32
EQ-5D (n=293) (n=130) (n=69) (n = 36) (n =60)
82,2 74,7 73,9 80,6 65,7
Korisnost (%) (20,5) (23,1) (24,9) (18,1) (29,8) <0,001 <0,001 0,01

*HRQL - Kvallitet Zivota povezan sa zdravljem
PNHP — UpitnikNottingham Health Profile

MORE studija je pokazala da se kvalitet Zivota jeseita sa vertebralnim prelomima u
lumbalnom, ali ne i u torakalnom regionu, statlgtiznatajno razlikuje od pacijenata
bez preloma (68). Sni rezultati pokazani su i u Italijanskoj multicaghoj studiji o
osteoporotinim frakturama (englitalian Multicentre Osteoporotic Fracture Study -
IMOF). Ovom studijom je pokazano da je négaleterminanta niske vrednosti kvaliteta
Zivota fizicko funkcionisanje i da n&g&e komorbiditetna stanja padgu mentalno i
fizicko zdravlje (93).

Studija koja je ispitivala razlike u kvalitetu zteo pacijenata sa i bez vertebralne
frakture u zavisnosti od geografskih regiona, pakafe da postoje razlike u zavisnosti
od kontinenta i etdke pripadnosti naroda. Najnize vrednosti kvalitéteota nakon
vertebralnih preloma su registrovane u Kanadi, RajpsHolandiji, Norveskoj i
Sjedinjenim ametkim drzavama (94).
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Uticaj preloma kuka, kKme ili nadlaktice na kvalitet zivota odien je empirijski. Za
druge prelome nastale usled osteoporoze ovaj yggajpcenjen na osnovu ekspertskog
misljenja. Kvalitet Zivota pacijenata koji su dogiivprelom nadlaktice ne smanjuje se
tokom nekoliko godina nakon preloma. &l&im, usled preloma kuka kvalitet Zivota
pacijenata smanjuje se za 9% godiSnje (udag sa zdravim osobama), dok se nakon
vertebralnih preloma smanjuje za 7,1%. Prema paro@nNacionalnog instituta za
zdravlje i klinicku izvrsnost (englNational Institute for Health and Clinical Excelles

— NICE) Velike Britanije, umnozak korisnosti (engltility Multiplier) za prvu godinu
nakon vertebralnog preloma keese u rasponu od 0,626 do 0,792 (95).

Objavljeno je nekoliko studija koje su ispitivalécaj lecenja osteoporoze na kvalitet
Zivota pacijenata. Nedavno objavljena studija R@&tgl. Rapid Onset and Sustained
Efficacy) pokazala je da ne postoji razlika u kvalitetuotas pacijenata koji boluju od
osteoporoze nakon jednogodisnje terapije zolen#tmong alendronskom kiselinom. Za
ispitivanje kvaliteta zivota korégn je upitnik QUALEFFO-41. U grupi pacijenata bez
preloma, oba leka su pokazala statistznatajno povéanje u svim domenima kvaliteta
Zivota izuzev domena ,mentalno funkcionisanje“. \éag poveéanje zapaZeno je u
domenu ,bol“. Kod pacijenata sa prelomima, samagkndronska kiselina pokazala
poboljSanje u celokupnom kvalitetu zivota u odnasup@etnu vrednost (96). Studija
koja je poredila efekte teriparatida i alendronttiktom osamnaestomesmg le&enja
pacijenata sa osteoporozom pokazala je da obadekade do zn@mjnog poboljSanja
kvaliteta zZivota (97). Studija sprovedena u 14 gsingenih centara u Hrvatskoj pokazala
je poboljSanje u kvalitetu zZivota pacijenata s&opbrozom koji su sa nedeljnog rezima
primene bisfosfonata prevedeni na nteseterapiju ibandronatom. Domeni upitnika
EQ-5D kod kojih je zapaZeno statiii znatajno poboljSanje bili su fizka aktivnost,
uobicajene aktivnosti, bol/neprijatnost, i anksioznospicsija (98). Nakon trogodiSnjeg
lecenja stroncijum ranelatom pacijenata sa vertebralprelomom zabelezeno je
poboljSanje ukupnog rezultata kvaliteta zivota ingma fizéka aktivnost i emocionalno
zdravlje (99).

36



1.3.2. Upitnici za procenu kvaliteta zivota pacgenobolelih od osteoporoze sa

prisutnim vertebralnim prelomima

Kvalitet Zivota se n&p&e meri putem upitnika. Upitnici se dele na opStenggtke) i
specifine. OpsSti mere opSte determinante kvaliteta Ziviotdamenjeni su svakoj
populaciji bez obzira na zdravstveno stanje, dokcsni mere kvalitet Zivota
specifcnih populacija (specéni u odnosu na populaciju, funkciju ili zdravstveno
stanje). Najpoznatiji opsti upitnici siBhort Form Health Surve{(SF-36), EuroQol
(EQ-5D),Nottingham Health Profil§NHP), Sickness Impact ProfiSIP).

Za potrebe procene kvaliteta zivota kod pacijekajaboluju od osteoporoze kreirano
je vise upitnika usled porasta broja interventridga koje imaju za cilj pratavanje
troSkova léenja i efikasnost terapije. N@Xe kori&eni upitnici u studijama su:
International Osteoporosis Foundati@yuality of Life questionnair€QUALEFFO-41),
Osteoporosis  Quality-of-Life  Questionnair¢dOQLQ), Osteoporosis Assessment
Questionnaire (OPAQ)  Osteoporosis-Targeted Quality-of-Life  Question@ali
(OPTQoL) Osteoporosis Functional Disability Questionnaf@FDQ), Quality-of-Life
Questionnaire in Osteoporosi@QUALIOST). Svi navedeni upitnici namenjeni su
pacijentima koji imaju vertebralne prelome i ragiik se po broju pitanja, domena i
ciljnoj populaciji (100).

Na osnovu dostupne literature, upitnik koji jededfe kori€en u studijama za procenu
kvaliteta Zivota pacijenata koji boluju od osteaqug sa prisutnim vertebralnim
prelomima je upitnik o kvalitetu Zivota Internacane fondacije za osteoporozu
QUALEFFO-41 (68, 94, 101-106). Upitnik QUALEFFO-flspeciftan i osetljiv, tako
da moze da napravi razliku u rezultatima merenglitata zivota izméu pacijenata sa i
bez vertebralnih preloma (100). Tadl pokazano je da je ovaj upitnik osetljiv prema
broju prisutnih vertebralnih prelomame kona&ni rezultat upitnika raste sa porastom
broja preloma (tabela 6)(68, 86).

Upitnik QUALEFFO-41 obuhvata sve aspekte kvalitekvota: bol, fizeko
funkcionisanje, drustvene aktivnosti, sveobuhvatav o zdravlju i mentalno zdravlje
(103). Postoji nekoliko verzija ovog upitnika ke razlikuju u broju pitanja. Prvobitna

verzija od 48 pitanja skéana je na verziju od 41 pitanja (91). Tdkppostoji i kréa
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verzija od 31 pitanja (107). Nsg&a kori€ena verzija upitnika u studijama je verzija od
41 pitanja (91, 102, 103, 106-110).

1.4. Faktori rizika za razvoj osteoporoze

Prediktori niske koStane gustine su Zenski potostanizak nivo estrogena, bela rasa,
nizak indeks telesne mase, potwdi istorija osteoporatnih preloma, pusenje i raniji
prelomi kosti. Kasna menarha, rani ulazak u menmpaiunizak nivo endogenog
estrogena pokazali su jasnu vezu sa niskom mir@ralgustinom Kkostiju (52).
Rezultati studije o osteoporétim prelomima (englStudy of Osteoprotic Fractures
SOF) pokazali su da mineralna koStana gustina fadgs kontinuirani faktor rizika za
prelome (nizi BMD je u vezi sa ven rizikom za nastanak preloma) (111). Kéki
faktori rizika koji mogu uticati na BMD prikazasu u tabeli 7 (19).

Tabela 7. Faktori rizika za osteopotoii prelom koji imaju uticaj na BMD (19)

Klini ¢ki faktori visokog rizika za Klini ¢ki faktori umerenog rizika za prelom
prelom

Starost ¥ 70 godina) Zenski pol

Mala telesna masa Trenutni status pasa

Gubitak telesne mase/mrSavljenje Nedovoljno ehgg sutevim zracima
Fizicka neaktivnost Poro¢ha istorija osteoporatnih preloma
Kortikosteroidi HirurSka menopauza

Antikonvulzivni lekovi Kratak reproduktivni period{30 godina)
Primarni hiperparatireoidizam Izostanak laktacije

Diabetes mellitugtip 1) Nizak unos kalcijuma<{500-850 mg/dan)
Anorexia nervosa Hiperparatireoidizam

Gastrektomija Hipertireoidizam

Perniciozna anemija Diabetes mellitugtip I1)

Prethodni osteopordti prelom Reumatoidni artritis

Od velike je vaznosti da se pri postavljanju di@zm osteoporoze procene i prisutni
faktora rizika. Procena pojeditrah faktora rizika nije dovoljna da bi se adekvatno

procenio ukupni rizik za osteopor@ti prelom. Jedino kombinacija svih prisutnih
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faktora rizika moze da pruzi pouzdanu procenu ukgprfrakturnog rizika (53).
Incidenca preloma kuka 17 puta jecaekod starijih Zena koje imaju pet i viSe faktora
rizika u odnosu na Zene sa dva faktora rizika, znienajui u obzir vrednost BMD.
Ukoliko je kod Zena sa prisutnih 5 i viSe faktorzka prisutna i niska vrednost BMD,

rizik za prelom se dragto poveéava (slika 8) (19).

Stopa preloma kuka na

5p 1000 Zena godiSnje ) -

T R
Bt— | e I B—
20 + -— —— — _ _ a —
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O I I 04
4 | |56 =
e e B - ——
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0 a—-!‘ R —— l——
e — r_f_!__L‘::aT———‘3';__ ’ »d
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PT2s 0-2
Vrednost T-skora (broj SD) Broj faktora rizika

petne kosti

Slika 8. Godisniji rizik za nastanak preloma kukadmosu na broj faktora rizika i
vrednost BMD (19)

Prisutni Kliniki faktori rizika mogu da doprinesu boljoj predikaiizika za prelom,
medutim, nije dovoljno jasno koliki doprinos ima svadd faktora. Krittko razmatranje
prisutnih faktora rizika ukazuje na to da podacklmickim faktorima mogu biti
dvosmisleni, dok neki faktori rizika mogu biti u desobnoj korelaciji. Takde, u
istrazivanjima se navode raxti faktori rizika. Sa druge strane, odeni faktori rizika
(npr. KuSingov sindrom) retko se pojavljuju kao aasni faktori rizika (19). U svakom
slicaju, kombinovanje faktora rizika i vrednosti BMD &® da poboljSa tmost i
senzitivnost predikcije rizika za prelom (19, 11Ranadsko udruzenje za osteoporozu
dalo je preporuke lekarima o ograemom broju klinékih faktora rizika na koje treba

obratiti paznju pri postavljanju dijagnoze osteajzar (tabela 8) (19).
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Tabela 8. Faktori rizika za identifikaciju pacij¢éasa osteoporozom

Vazni faktori rizika

Manje vazni faktori rizika

Starost> 65 godina

Kompresivna vertebralna fraktura

Fraktura na malu traumu nastala
posle 40. godine Zivota

PorodEna anamneza osteoporwidg
preloma (naréito prelom kuka kod
majke)

Primena sistemske terapije
glukokortikoida duze od 3 meseca
Sindrom malapsorpcije

Primarni hiperparatireoidizam
Sklonost padu

Osteopenija dijagnostifikovana x-
zratenjem

Hipogonadizam

Rana menopauza (pre 45 godine)

Reumatoidni artritis
Bolovanje odiklog hipertireoidizma u
proslosti

Hroni¢na primena antikonvulzivne terapije

Nizak unos kalcijuma

PusSenje

Preteran unos alkohola

Preteran unos kafein
Telesna masa 57 kg
Gubitak telesne masel0 kg u 25. godini
Zivota

Hrokina terapija heparinom

Tokom godina razvijena je ideja o pronalazenju adg@ koji izrazava apsolutni rizik
ili verovatna@u nastanka preloma za odemi vremenski period, $ho algoritmima
drugih bolesti (npr. Framingam skor za procenu teseliSnjeg rizika za razvoj
koronarnih stanih bolesti) (112). Svetska zdravstvena organaagrovela je obimnu
analizu sa cillem otkrivanja faktora rizika koji zavisno od BMD utiu na rizik za
pojavu preloma. Za analizu su kae#®i podaci nekoliko epidemioloSkih studija
sprovedenih u Sjedinjenim am&im drzavama, Evropi, Aziji i
(Roterdamska studija, EVOS/EPOS, Kanadska multigeat studija osteoporoze

Australiji

(CaMos), Reéester studija, Sefild studija, Dubo studija, koharstudija sprovedena u
HiroSimi i dve kohortne studije sprovedene u Gothegu) (112, 113). Rezultati
.mega“ analize omodgiili su procenu doprinosa svakog pojedinag klinickog faktora

u nastanku preloma kod muskaraca i zena starosfjofitha. Na osnovu prepoznatih
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faktora rizika, dizajniran je algoritam za procemika za prelom (englFracture Risk
Assessment Toel FRAX). Algoritam FRAX izrdunava verovatnau nastanka preloma
| potrebu za léenjem kod Zena i muSkaraca, na osnovu faktoraarizdji lako mogu da
se identifikuju. Poméu ovog algoritma procenjuje se desetogodisnji rzaknastanak
preloma kuka i drugih osteoporiih preloma (vertebralnih, humerusa i nga.
FRAX je pre svega namenjen zdravstvenim radnicimanmarnom nivou zdravstvene
zastite, budéi da je upotreba drugih parametara kao Sto su T-@WwID), gradijenti
rizika i relativni rizik teSka za tundanje (114). Najznmjnije prediktore preloma, bez
obzira na vrednost BMD, predstavljaju prisustvo@re kuka kod roditelja i prethodni
prelom na malu traumu kod bolesnika (112). U odsugtodatka o BMD, rizici za

nastanak preloma se razlikuju (tabela 9).

Tabela 9. DesetogodiSnja verovatamastanka osteoporétih preloma na osnovu
prisustva klinékih faktora rizika (112)
Bez BMD T-skor =-2,5

Muskarci Zene Muskarci Zene
OF K" OoF K" OoF K° OoF K°
Bez prisustva klirikih faktora 49 0,8 86 1,3 98 3,6 12,4 3,0

Istorija preloma kuka kod 93 1,0 16,0 1,7 16,5 3,7 221 3.2
roditelja

Trenutan status pu&a 51 1,1 92 19 11,0 5,6 13,7 51
Unos alkoholaX2 jedinice 6,0 1,2 10,4 2,0 125 54 154 4,6
dnevno)

Reumatoidni artritis 68 1,4 11,7 2,3 12,8 50 6,11 4,3
Oralni glukokortikoidi 75 15 13,7 2,7 150 6,1 19,7 5,5
Prethodni fragilni prelom 96 1,9 16,4 3,2 16,095 20,2 5,0

®%0F — osteoporathi prelom (kuka, vertebralni prelom, prelom humerilsrugja)
P — prelom kuka

Mnoge studije su pokazale da je méguspreiti nastanak osteoporoze. Nekoliko
studija pokazalo je jasnu vezu izdoezdravih zivotnih navika, kao Sto su fikza

aktivnost, prestanak pusenja i dovoljan unos kaicg i vitamina D, i smanjenja rizika
za razvoj osteoporoze (52, 115). Unos umereneikelialkohola i kofeina pokazali su
skromnu vezu sa razvojem osteoporoze kao tKaiaktivhost tokom detinjstva i

perioda adolescencije (52, 116).
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Neke od faktora rizika za razvoj osteoporoze néegpe umanijiti ili eliminisati nakon
prepoznavanja. Takvi faktori rizika pripadaju grupiomenljivin faktora rizika. U
promenljive faktore rizika ubrajaju se: nedovoljamos kalcijuma, pusenje, prekomeran
unos alkohola i kofeina, mala telesna masa, skiopadovima, nedovoljno izlaganje
suncu, nedovoljan unos mleka i @éh proizvoda (117-119). Ove faktore mogu
prepoznati i sami pacijenti koji su edukovani oeogtorozi i faktorima rizika. 1z tog
razloga, znanje o0 osteoporozi se ubraja u pronvenlfaktore rizika za razvoj

osteoporoze (119).

1.4.1. Promenljiv faktor rizika ,znanje o osteopmfa upitnici za ispitivanje znanja

Prevalenca nastanka osteoporoze pawa je tokom poslednjih decenija. |z tog razloga,
zdravstveni radnici i gdani/pacijenti bi trebalo da budu upoznati @ajenicama o

samoj bolesti i njenim posledicama, kao i faktorimzéka za njen nastanak (120).

Zdravstveni radnici na primarnom nivou zdravstveastite odgovorni su za aktivnosti
koje ukljutuju promociju zdravlja, identifikaciju i péanje osoba kod kojih je prisutan
visok rizik za razvoj bolesti, dijagno&ikie intervencije, menadZment pacijenata,
pruzanje saveta i adekvatna@daje bolesti. Edukacija zdravstvenih radnika dapsin
propisivanju adekvatne terapije pacijentima i a@kom zbrinjavanju pacijenata, Sto
doprinosi poboljsanju komplijanse pacijenata. Edijkazdravstvenih radnika zahteva
koordinaciju nacionalnih tela i lokalnih organizaciEdukacija zdravstvenih radnika je
potrebna na svim nivoima zdravstvenog sistema i kamthika razllitih profesija, i
moze se sprovesti kroz programe kontinuirane edjgkdairseve, seminare, programe
dodiplomskog i poslediplomskog obrazovanja (47)edglisti viSih nivoa zdravstvene

zastite trebalo bi da pruze podrSku zdravstvengnicama primarnog nivoa (47).

Pored intervencija u cilju éenja pacijenta, zdravstveni radnici su odgovorraai
edukaciju grdana/pacijenata o bolesti, merama prevencije i figrgp20, 121). Ciljevi
edukacije pacijenata su p@amje razumevanja bolesti, vestina, zadovoljst¢argm,
samopouzdanja, samokontrole geeju, komplijanse i perzistence. Péarajem znanja
pacijenata adekvatnim &iaom edukacije postiZze se razvoj preventivnhog panas
smanjenje faktora rizika i poboljSanje saradljivgstcijenata tokom tenja (115, 120).
Tokom edukacije pacijenata treba uticati na razwatnerskog odnosa pacijenata sa

zdravstvenim radnicima i pacijenat&lanovima njihovih porodica, kako bi pacijenti
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mogli da aktivno testvuju u léenju. Znanje o osteoporozi moze da doprinese
smanjenju morbiditeta, mortaliteta, radni vek mo#e produzen i direktni medicinski
troSkovi mogu biti umanjeni. Kontinuitet u primdakova kod pacijenata koji boluju od
osteoporoze moze biti odrzan ukoliko pacijenti yerda: osteoporoza moze biti
zn&ajan zdravstveni problem, da su udmj populaciji, da je l&nje bezbedno, da su
pod kontrolom zdravstvenih radnika i da imaju kohtrad I€enjem, da postoji dobra
komunikacija izméu pacijenata i zdravstvenih radnika. Faktori kopgu da uitu na
loSu komplijansu pacijenata mogu se podeliti nadiaku vezi sa lekom i druge faktore
(tabela 10) (47).

Tabela 10. Faktori koji utu na loSu komplijansu pacijenata (47)

Faktori u vezi sa lekom Drugi faktori
» Cena leenja » Udaljenost apoteke
 Stav pacijenta o lekuienju * Nerazumevanje ma upotrebe leka ili

» Neodgovarajti rezim doziranja leka nedostatak uputstva za upotrebu

. - . » Nezadovoljstvo pruzenim uslugama
* Ispoljene nezeljene reakcije na lek

zdravstvenih radnika
* Neodgovarajti farmaceutski oblik

leka (nazalni sprej, injekcije i sl.) » LoSe nagledanje ili obuka pacijenata

tokom terapije
» Procena ozbiljnosti teenja
» Neodgovarajta atekivanja pacijenata
» Gnev pacijenta izazvan zdravstvenim

L .  Kulturoloske navike ili religijska
stanjem ili I€enjem

ubeienja pacijenata

» Zaboravnost pacijenata

Osnovne informacije koje treba pruziti pacijentipeau informacije o samoj bolesti i
njenim posledicama, metodama dijagnostike, rezoltatBMD merenja, tipovima
dostupnih tretmana, ¢ekivanjima u vezi sa tretmanom i bala$ dijeti, fizickoj

aktivnosti (vezbama), zivotnim stilovima, metodarpeevencije pada, metodama
prevencije preloma, individualnom planu aktivhosttdovnom nadzoru i podrSci.

Informacije treba pruZziti na gan primeren pacijentima (usmeni i/ili pisanida) (47).
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U svetu je razvijeno nekoliko upitnika za procemaizia o osteoporozi (122-132). Ovi
upitnici ispituju nekoliko aspekata bolesti: preggm faktore rizika, léenje,
karakteristike same bolesti i posledice bolestiittig su kori€eni u studijama koje su
ispitivale znanje o osteoporozi nekoliko réitih populacija: adolescenata (122),
mladih ljudi (123), Zena razitih godina i nivoa obrazovanja (124-126, 132),
muskaraca (127), medicinskih sestara (129, 13&mdceuta (131). Nekoliko studija je
ukljucilo populaciju studenata (123, 124, 134). Vaznadtarivanja na populaciji
studenata medicinskih nauka ogleda se u njihovodudaim profesionalnom pozivu

koji obuhvata edukaciju gdana o prevenciji bolesti i pravilnoméenju pacijenata (47).

Upitnici za procenu znanja su uglavnhom namenjerpufaxiji zena budéi da zene
ce&e oboljevaju od osteoporoze. Upitnici su prilégoi razltitim populacijama Zena:
u periodu adolescencije do srednjih godi@ateoporosis Knowledge TesDKT (123,
124, 134); u periodu menopauz@steoporosis Questionnaire OPQ Malaysian
Osteoporosis Knowledge TollIMOKT i Osteoporosis and Y120, 121, 135); i Zzena
starijih od 22 godineFacts on Osteoporosis QuizFOOQ (126, 129). UpitnikThe
Osteoporosis Knowledge Assessment T@IKAT dizajniran je i testiran na populaciji
Zena Australije, starosti od 25 do 44 godina (130).

Znanje o0 osteoporozi do sada nije ispitano na @mgulzena Srbije. Tokom 2010.
godine zapeteta je prva studija validacije upitnika za procenanja Zzena 0 0steoporozi
(136).
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2. Ciljevi doktorske disertacije

Postavljeni su sledeciljevi disertacije:

1. adaptacija upitnika za ispitivanje znanja o osteopoOKAT za populaciju
Zena Srbije primenom faktorske analize

2. validacija upitnika za procenu kvaliteta Zivota QUEFFO-41 na populaciji
pacijenata sa osteoporozom sa prisutnim vertelongtmelomima primenom
psihometrijskih testova

3. primena adaptirane verzije OKAT upitnika u ispitiya faktora rizika za
razvoj osteoporoze u populaciji Zena Srbije

4. analiza ekonomske opravdanosticdeja pordenjem troSkova l&nja
alendronskom i ibandronskom kiselinom, i terapijgfektivnosti izrazene

kao kvalitet Zivota pacijenata
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3. Metodologija nawnog istrazivanja

U skladu sa postavljenim ciljevima dizajnirane sustudije. Metodologija svake od
studija objasnjena je prema redosledu ciljeva.

3.1. Adaptacija upitnika za ispitivanje znanja o0 oteoporozi za populaciju Zena

Srbije primenom faktorske analize

Provera i adaptacija OKAT upitnika sprovedena je papulaciji studenata
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradac&s adaptacije izvrSen je kroz dve

studije: prevalidacije i validacije.

Studija prevalidacije sprovedena je sa manjim bnogudenata. U studiji prevalidacije
studenti su popunjavali upitnik bez poénglavnog istrazivéa. Nakon predaje upitnika
izvrSen je kratak intervju sa studentima sa ciljprovere da li su sva pitanja bila
dovoljno jasna, precizna i razumljiva i da li sutnebne korekcije pitanja iz upitnika.
Upitnik je adaptiran u skladu sa komentarima statkenNa kraju studije prevalidacije,
provereno je da li upitnik sadrzi j€éke i gramatike greSke. Ovaj upitnik je dalje

kori&¢en za studiju validacije.

3.1.1 Ispitanici

Studija prevalidacije izvrSena je na manjem uzoskudenata koji su se dobrovoljno

prijavili da uestvuju.

Studija validacije ukljgila je mnogo véi broj studenata. Za izéanavanje vetiine
uzorka (broja studenata) kai&h je kriterijum za sprodenje faktorske analize,
odnosno minimum deset putaévéroj ispitanika u odnosu na broj pitanja u ugktni
(23). Kriterijumi za uklj@ivanje studenata u studiju bili su zenski pol resa izmetu

18 i 25 godina. Sa svake godine studija nagnmije odabran priblizno isti broj
studenata. Studenti su kontaktirani u toku peainastave, kada im je objasSnjen cilj

studije i n&in popunjavanja upitnika. Studenti su samostalnpupgavali upitnik bez
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pomcii drugih studenata ili asistenata. Za stafigti analizu korigeni su podaci 250
upitnika.

3.1.2. OKAT upitnik

OKAT upitnik sadrzi 20 pitanja koja procenjuju zf&® merama prevencije, faktorima
rizika, letenju i posledicama osteoporoze (prilog 1). Svakpitahja nudi tri odgovora:
tatno, neténo i ne znam. T&n odgovor je bodovan jedinicom, dok su tataodgovor

i odgovor ,ne znam" bodovani nulom. Ukupan skortojia predstavlja sumu svih
tacnih odgovora. Ukupan skor ke se u rasponu od 0 (nhajnize znanje o osteoparozi)
20 poena (najviSe znanje 0 osteoporozi).

3.1.3. Prevdenije i kulturoloSka adaptacija upitnika

Proces preuienja i kulturoloSke adaptacije upitnika izvrSenuyeskladu sa ISPOR
smernicama: ,Principi dobre prakse prégnja i adaptacije alata za merenje ishoda

prijavljenih od strane pacijenata“ (33). Smernibelovataju visSe principa:
» dobijanje licence za upotrebu upitnika od autoranika,

* prevaienje upitnika sa originalnog jezika upitnika na s&ipjezik (prevod
unapred). Ovaj korak sprovode dva prevodigiige maternji jezik srpski i koji

Su upoznati sa konceptom istrazivanja,
« formiranje objedinjene verzije prevoda,

* prevaienje sa srpskog na jezik originalnog upitnika (pceunazad). Ovaj korak

sprovode dva prevodioadji je maternji jezik jezik originalnog upitnika koji

nisu upoznati sa konceptom istrazivanja,

» uporeativanje svih verzija, unoSenje korekcija, kontrolezijkih greSaka i

formiranje verzije za fazu pretestiranja (studifeyalidacije),
» sprovaienje studije prevalidacije

e organizovanje sastanka svih autora da bi se s@eatidacija sadrzaja (procena
uklapanja svakog pitanja u koncept upitnika) i foela kon&na verzija
upitnika. Tokom validacije sadrzaja razmatraju $edei aspekti upitnika:
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preciznost | jasn@a pitanja, da li pitanja navode na pogreSan odgoderli je
za pruzanje odgovora potrebno da ispitanici posedlipicka znanja o bolesti
koju ispituje upitnik. U ovom koraku razmatra sdsanje pitanja koja ne

odgovaraju navedenim aspektima.

Postovanje navedenih principa ima za cilj postiegmjblizno slénog zng&enja pitanja

originalne i prevedene verzije upitnika.

3.1.4. Statistika analiza

Statisttka analiza obuhvatila je analizu osnovnih karaktiéa pitanja (deskriptivnu
statistiku), proveru psihometrijskih karakteristilpitnika i ispitivanje strukture OKAT

upitnika primenom CFA analize.

Deskriptivnom statistkom analizom proverena je srednja vrednost, stamdar
devijacija odgovora i indeks tezine svakog pitafjahvaeno je da gratina vrednost
indeksa tezine pitanja iznosi 75% (130). Indeksnezitanja iznad ove vrednosti
ukazuje da se tan odgovor pojavljuje u visSe od 75% odgovora s\shitanika,
odnosno da je pitanje previSe lako. U tom¢aju razmatrano je brisanje pitanja iz
upitnika. Suprotno ovome, pitanja koja su imalaekaltezine manji od 10% ukazivala
su da je pitanje suviSe tesko, Sto je opet dovelmdmatranja brisanja pitanja.

Odnos izméu svakog pojedinanog pitanja i finalnog rezultata proveren je
izratunavanjem Spearmarovog korelacionog koeficijenta. Vrednost korelamg
koeficijenta niza od 0,2 ukazivala je da pitanjerindeugaiji koncept u odnosu na
upitnik u celini, Sto je opravdalo brisanje pitargaupitnika (29).

Interna konzistencija upitnika proverena je énaavanjem koeficijent&ronbacha za

ceo upitnik. VrednostiCronbach a koeficijenta vée ili jednake 0,7 ukazuju na
zadovoljavajdu konzistentnost upitnika (137). Uticaj svakog pjgana konzistentnost
upitnika proveren je izeanavanjemCronbacha koeficijenta nakon brisanja svakog

pojedin&nog pitanja.

Za validaciju strukture upitnika kodéna je faktorska analiza. Postoji preporuka da se

pri prvom ispitivanju validnosti sastava upitnik@evedu analize EFA i CFA. Obzirom
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da je originalnom studijom dizajniranja i validacijupitnika potwiena struktura
upitnika, sprovedena je samo analiza CFA (23). kaalCFA omogduila je
uporeiivanje hipoteze (prvog modela) i drugih médu modela. U CFA analizi
posmatrani su parametthi-kvadrat, TLI, CFl i RMSEA indeksi. Model je prihéen
kao ,zadovoljavajd“ ukoliko su vrednosti parametara TLI i CFl bile¢eeod 0,9 i
vrednosti RMSEA nize od 0,08, i ,odan* (najbolje uklapanje sa pretpostavljenim
modelom) ukoliko su vrednosti TLI i CFI bile é& od 0,95 i vrednosti RMSEA nize od
0,05 (28, 138). Vrednodtoading faktora niza od 0,2 ukazala je na loSu korelaciju

pojedin&nog pitanja sa glavhim domenom ,znanje o osteoptroz
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3.2. Validacija upitnika za procenu kvaliteta zivoa QUALEFFO-41 na populaciji
pacijenata sa osteoporozom sa prisutnim vertebralm prelomima primenom

psihometrijskih testova

Druga studija sprovedena je po dizajnu kontroloeligg. Studija je sprovedena tokom
17 meseci (jun 2010 — oktobar 2011. godine). Pattijgkljuceni u studiju regrutovani
su u dva medicinska centra: Institutu za reumatplpdJniverziteta u Beogradu-
Medicinski fakultet i Institutu za &enje i rehabilitaciju NiSka banja, Univerziteta u
NiSu-Medicinski fakultet. Studiju su odobrili &k odbori oba instituta (Institut za
reumatologiju, broj odluke 29/1-52 izdate 25.11@0godine i Institut za tenje i
rehabilitaciju NiSka banja, broj odluke 03-1107&date 13.10.2010. godine).

Provera i adaptacija QUALEFFO-41 upitnika sproved¢m na populaciji pacijenata
obolelih od osteoporoze sa i bez vertebralnih pneloProces adaptacije izvrSen je kroz

dve studije: prevalidacije i validacije.

3.2.1 Ispitanici

Studija prevalidacije izvrSena je na manjem uzqgskuijenata obolelih od osteoporoze
nezavisno od postojanja vertebralnih preloma. Ratiydacijenata koji sudestvovali u

studiji prevalidacije nisu razmatrani u studiji idacije.

Studija validacije sprovedena je po dizajnu komteostudije. Studija je ukliiila dve
grupe pacijenata: interventnu grupu (pacijenti ebobd osteoporoze sa prisutnim
vertebralnim prelomima) i kontrolnu grupu (pacijemtboleli od osteoporoze bez

vertebralnih preloma).

Broj pacijenata potreban za studiju validacije ddreje na osnovu potrebnog broja
pacijenata kako bi se utvrdila stati&iiznatajna razlika primenom t-testa za parove. Za
parametrex = 0,05 i 80% mai testa, bilo je potrebno 33 pacijenata (139). Rudia je
studija obuhvatila i proveru razlika izdwe odgovora pacijenata nakon prvog i
ponovnog popunjavanja upitnika, broj pacijenatakev@rupe potreban da bi se
detektovala razlika u odgovorima iznosio je 50 (140
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Kriterijumi za ukljwivanje pacijenata u studiju validacije bili su:

» postavljena dijagnoza primarne osteoporoze (zagolyge pacijenata) i prisutna

najmanje jedna vertebralna fraktura (za intervegiupu pacijenata);

* pacijenti Zzenskog pola stariji od 45 godina;

e prisutna menopauza (amenoreja u trajanjl2 meseci);

* pacijenti sposobni da ptitaju i popune upitnik samostalno.

Kriterijumi za iskljwivanje pacijenata iz studije validacije:

» prisustvo bola u ldma koji je uzrokovan drugim porerfeggima/bolestima;
» prisustvo zapaljenskih reumatskih bolesti;
» prisustvo malignih ili metabaikih bolesti kostiju;
e upotreba glukokortikoida.

Pacijente su regrutovali lekari tokom lekarskoggpeda. Svako od pacijenata je

potpisao obrazac za dobrovoljni pristanak geste u studiji.

Dijagnostike procedure kod pacijenata

Mineralna koStana gustina kostiju odeea je metodom DXA kuka i lumbalnog regiona
(od L1 do L4 prsSljena). Merenje BMD DXA metodom ebano je na aparatu GE
Lunar Prodigy Klasifikacija bolesnica shodno DXA nalazu deaa je prema
kriterjumima SZO (19). Dijagnozu vertebralnog mmla postavio je radiolog
lateralnom radiografijom torakalnog i lumbalnog aléicme (od T4 do L5 prsljena),
prema klasifikacijiGenanta Na osnovu ove klasifikacije, prelom postoji ukolije

prednja, srednja ili zadnja visina&kienog prsljena smanjena za vise od 20% (75).

3.2.2. Prevdenje i adaptacija upitnika

Prevaienje i kulturoloSka adaptacija upitnika izvrSenapjema ISPOR smernicama
(33). Na samom petku studije, za svaki upitnik dobijena je licerza kori€enje:
licencu za EQ-5D srpske verzije izdala je EuroQapg (26.07.2010.godine), dok je za
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QUALEFFO-41 licencu izdala Internacionalna fondacijza osteoporozu
(21.07.2010.godine).

Slede€i korak bio je prevdenje ,unapred®. Tri prevodioca su nezavisno jedah o
drugog preveli upitnik QUALEFFO-41 sa engleskog sgski jezik. Nakon
uporeiivanja sve tri verzije kreirana je jedinstvena Viarapitnika. U koraku ,prevod
unazad“ destvovala su dva nezavisha prevodioca. Nakon tiageseno je pordenje

svih prevedenih verzija i izvrSene su potrebne kaje u upitniku.

Konana verzija upitnika testirana je na malom brojuijeaata. Nakon popunjavanja
upitnika izvrSen je intervju sa pacijentima kakaosbi procenila jednostavnost, jaéao
relevantnost svakog od pitanja. Proces pidewga, kulturoloSke adaptacije i validacije

prikazan je na slici 9.

Prevod i kulturna adaptacija upitn

Dobijanje licence za prevod upitnika

Prevod upitnika ,unapred”:
tri nezavisna prevoda QUALEFFO-41 sa engleskiog
na srpski jezi

Spajanje svih prevedenih verzija u jednu

Prevod upitnika ,unazad”:
dva nezavisna prevoda QUALEFFO-41 sa srpskpg
na engleski jezik

Pregled svih verzija prevedenih verzija upitnika
Spajanje svih verzija u jednu

Studija prevalidacije — kognitivno testiranje

—{ KulturoloSka adaptaciia svih pital

Verziia QUALEFFC-41 koija se testira u studiii validac
\%

Studija validacije (kontrolna studija)
V4
QUALEFFO-41 verzija upitnika za populaciju pacijea&rbije

Slika 9. Proces predenja, kulturoloSke adaptacije i validacije upitnika
QUALEFFO-41
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3.2.3. Upitnici

Upitnik QUALEFFO-41 je specifian upitnik za bolest osteoporoza sa prisutnim
vertebralnim prelomima (prilog 2) (103). ¥ea pitanja u upitniku kreirana su na
osnovu Klintkog iskustva lekar&lanova Evropske fondacije za osteoporozu, dok su
dva pitanja preuzeta iz upitnika Mediteranske $udi osteoporoziMediterranean
Osteoporosis Study MEDOS) i upitnika Evropske studije o vertebrgliosteoporozi
(European Vertebral Osteoporosis StudizVOS) (91). Upitnik QUALEFFO-41 sastoji
se odcetrdeset jednog pitanja koja su grupisana u petedambol (sadrzi 5 pitanja),
fizicko funkcionisanje (sadrzi 17 pitanja), slobodnonwveei drustvene aktivnosti (sadrzi
7 pitanja), shvatanje zdravstvenog stanja (sadrpit@ja), mentalno funkcionisanje
(sadrzi 9 pitanja). V@na pitanja u upitniku imaju pet podenih odgovora. lzuzetak su
pitanja br. 23, 24, 25 i 26 sa tri, | pitanja b7, 28 i 29 s&etiri ponuwdena odgovora.
Pitanja su bodovana obrnutom skalom (odgovori &djiazavaju najbolje zdravstveno
stanje bodovani su najnizim brojem poena), osirangét br. 33, 34, 35, 37, 39 i 40.
Rezultat svakog domena predstavljaju se kao liretmansformacija srednje vrednosti
rezultata domena na skali od 1 do 100. Visa vredrexsltata domena odrazava gore
zdravstveno stanje. Algoritam za iZumavanje omogiuje korekciju nedostafih
odgovora na pitanja. Nedostéjwodgovori ne bi trebalo da budu prisutni u procent

vecem od 30%. U suprotnom, rezultat bi mogao da namedsogresSne zaklijie.

Upitnik EQ-5D je opsti upitnik koji omodwje procenu i porenje zdravstvenih stanja
razlicitih populacija, odnosno ragltih bolesti. Sastoji se iz pet pitanja i vizuelno-
analogne skale (VAS). Svako pitanje sadrzi tri ptema odgovora. Svaki domen
(pitanje) nudi tri nivoa odgovora: nivo 1 — odgoyoema problema® (boduje se brojem
1), nivo 2 — odgovor ,postoje odteni problemi (boduje se brojem 2), nivo 3 —
odgovor ,ekstremni problemi“ (boduje se brojem Bpnatan rezultat EQ-5D upitnika
iskazan je Sifrom od 5 brojeva. Postoji ukupno 24&8guwih kombinacija, pricemu
stanje 11111 odraZzava savrSeno zdravlje, dok 33888stavlja hipotetki najgore
zdravstveno stanje (smrt). Vrednost zdravstvenagjat(engl.Health State Value-
HSV) izra&unava se prevdenjem kombinacije brojeva zdravstvenog stanja ungo
algoritma prilagdenog za podrije Evrope, prema uputstvu za upotrebu upitnika (141
142). Vrednost HSV izrazava se na skali od O (rm&jgooguée zdravstveno stanje) do 1

(najbolje mogue zdravstveno stanje). VAS skala je skala nalikmtemetru sa
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podeocima od 0 do 100 (podeok O predstavlja najgdo& podeok 100 predstavlja
najbolje zdravstveno stanje). Ispitanik sam preertskalu na onom mestu koje najbolje

opisuje njegovo trenutno zdravstveno stanje, réalvost predstavlja VAS vrednost.

U studiji validacije, pacijenti su popunjavali ugike dva puta: na getku studije i

nakon mesec dana. Upitnici su uvek bili popunjetim redosledom: QUALEFFO-41
potom EQ-5D. Prvo popunjavanje upitnika izvrSenangkon pregleda lekara (ispred
ordinacije lekara). Svako od pacijenata je samostgdopunio upitnik. Pri predaji
upitnika, svaki pacijent je dobio josS jedan settniga koji je trebalo da popuni nakon
mesec dana. Glavni istrazitvge nakon mesec dana telefonskim putem podsetiogva
pacijenta o datumu ponovnog popunjavanja upitnika,molbu da upitnike posalje

poStom.

3.2.4. Statistika analiza

Demografski podaci pacijenata, prikupljeni tokonedaukljwivanja pacijenata u
studiju, uklj&ili su podatke o: starosti, duzini trajanja mengggubr&nom stanju,
zaposlenju, stepenu obrazovanja, broju vertebratmégloma i lokalizaciji preloma.
Deskriptivna statistika obuhvatila je iZumavanje: srednje vrednosti, standardne

devijacije, distribucije nedostajin podataka, efekta ,poda“ i efekta ,plafona“.

e

razliku od efekta ,poda“. Prisustvo visokog pro@emtajviSih ili najnizih vrednosti
ukazuje na loSu diskriminativnost pitanja, odnoslaoje umanjena osetljivost upitnika
(23). Potrebno je da efekat ,plafona“ i ,poda“ budzi od 15% ¢ime se dokazuje da je

na svako pitanje prisutan raspon svih odgovora)(140

Razlike u demografskim karakteristikama ispitane pgumenom t-testa. Razlike u
rezultatima domena razitih grupa ispitanika ispitane su primenom ANCOVésta.
Test je korigovan u odnosu na sve varijable za kdjetest pokazao da se statikii

znaajno razlikuju méu grupama pacijenata.

Interna konzistencija upitnika proverena je &znmaavanjem indeks&ronbachalfa za
ceo upitnik. Upitnik poseduje zadovoljavéju internu konzistentnost ukoliko je
Cronbachalfa koeficijent véi ili jednak 0,7 (137).
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Konvergentna validnost proverena je &zmavanjemPirsonovog koeficijenta izmdéu
svih pitanja i rezultata domena kojima pripadaja Bl konvergentna validnost bila
zadovoljavajda, potrebno je da vrednoBirsonovog koeficijenta bude ¢a od 0,4.
Diskriminativha validnost proverena je iZwmavanjem Pirsonovog korelacionog
koeficijenta izmdu pitanja i rezultata domena kojima ne pripadajlwordtacioni
koeficijent diskriminativne validnosti trebalo biadbude nizi od korelacionog

koeficijenta konvergentne validnosti (23).

Ponovljivost je proverena iznde odgovora na ptku studije i nakon mesec dana.
Ja&ina podudaranja (engbtrength of Agreeménbdgovora ispitana je izZtanavanjem
meduklasnog korelacionog koeficijenta (ICC). Da bi pekazalo dobro podudaranje
odgovora potrebno je da vrednost ICC bude viSa,8ddli se moze prihvatiti i ukoliko
je veta od 0,6 (23).

Konkurentna validnost ispitana je korelacijom izimeezultata upitnika QUALEFFO-
41 i EQ-5D. Buddi da EQ-5D sadrzi mnogo manji broj pitanja, odnoskako pitanje
odrazava jedan domen, proverena je korelacija samaiu finalnih rezultata upitnika.
Najbolji n&in ispitivanja konkurentne validnosti je updieanje rezultata dva
specifcna upitnika. Kako u Srbiji ne postoji validirani espficni upitnik za

osteoporozu, za patenje je korigen genegiki upitnik EQ-5D.

Osetljivost upitnika ispitana je analizoReceiver Operating CharacteristigR OC)
krive. Ova analiza ispituje néodiskriminativnosti upitnika. ROC kriva je definisa
parametrima osetljivosti i spedifiosti upitnika. Senzitivnost upitnika predstavlj@im
upitnika da detektuje obolele pacijente, za razbkiuspeciftnosti koja predstavlja nto
upitnika da detektuje osobe bez bolesti. Analizahefata merenje povrsSine ispod krive
(engl. Areas Under the Curves AUC) za sve modge grantne vrednosti rezultata
upitnika (103, 143, 144). Osetljiv upitnik ima AUQednosti iznad 0,7 (140).
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3.3. Primena adaptirane verzije OKAT upitnika u isptivanju faktora rizika za

razvoj osteoporoze u populaciji zena Srbije

Kratka verzija upitnika za procenu znanja o osteopicOKAT-S (prilog 3) testirana je
na ve&em uzorku ispitanika u okviru prospektivhe multiceime studije. Studija je
sprovedena sa ispitanicima (korisnicima zdravstverisiuga) u 7 domova zdravlja i 16
apoteka u tri raztita grada u Srbiji (Novi Sad, Kikinda i Sombor).rBod graiana u
istrazivanju su ¢&estvovali i zdravstveni radnici. Ispitanike su regvala dva
istraziva&a.

Istrazivanje je sprovedeno putem upitnika OKAT-3idreanog za populaciju Zena u
Srbiji (136). Kriterijum za ukljdivanje ispitanika bili su: ispitanice Zenskog pola
(budwi da je OKAT-S upitnik validiran na ispitanicamans&og pola) koje govore
Srpski, 1 ispitanice sposobne da @taju i samostalno popune upitnik. Prec¢ptka
popunjavanja upitnika, ispitanice su upoznate Baneiistrazivanja. Svaka ispitanica je
dala usmenu saglasnost o dobrovoljnom pristankuéestvovanje u studiji. Istrazivanja
je trajalo mesec dana (tokom novembra 2011. godine)

Upitnik, koji je kori¥en za ovo istrazivanje, sastojao se iz 3 dela. tRwoi je imao za
cili da ispita demografske karakteristike ispitani®Ovaj deo upitnika sadrzao je i
pitanja koja su ispitivala: starost, indeks telesnase i godine getka menopauze.
Drugi deo obuhvatio je pitanja OKAT-S upitnika, dektreti deo obuhvatio pitanja o
prisutnim faktorima rizika. Budti da se OKAT-S verzija upitnika sastoji iz 9 pitan]
rezultat upitnika izrazen je na skali od 1-9. Lasanje je definisano kao skor maniji od
50% (manje od 5 tamih odgovora na pitanja).

Tre¢i deo upitnika sastavljen je na osnovu ekspertskogljenja i pitanja FRAX
upitnika (145). Sva pitanja u upitniku mogu da selgle u dve grupe: pitanja koja
Ispituju zastupljenost promenljivin (6 pitanja) astupljenost nepromenljivin faktora
rizika (7 pitanja) (prilog 4).

Broj prisutnih faktora rizika izrazen je kao ukupanoj faktora rizika.

3.3.1. Statistika obrada podataka

Podaci prikupljeni tokom istrazivanja podeljenisuve grupe: grupe ispitanika nizeg

obrazovanja (bez Skole, osnovna, srednja i viSalafko fakultetskog ili viSeg
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obrazovanja (zavrSen fakultet, specijalizacija, istagtura, doktorat). Ovakva podela
izvrSena je sa ciljem ispitivanja razlika u znargpitanika ove dve grupe, buduwa je
OKAT-S upitnik testiran na populaciji studenata dbéeg fakultetskog i1 viSeg
obrazovanja).

Analiza demografskih karakteristika ispitanika obaitila je analizu sledéh varijabli:
starost, godine getka menopauze, reproduktivni status, telesna makesna visina,

indeks telesne mase, radni status,ctirastatus, porodni status, brojcélanova

dom&instva, obrazovanje, prihodi. Pored mera centraérelencije prikazane su

vrednosti testova kojima je testirana razlikalmgrupama (t-testahi-kvadrat test).

Interna konzistencija drugog dela upitnika (OKAT-foverena je iz&navanjem
indeksaCronbacha za obe populacije. Pored osnovne provere inteomei&tencije,
Cronbach o koeficijent izr&unat je i nakon svakog izbrisanog pitanja kako éi s

proverio uticaj svakog pitanja na konzistentnostrila.
TeZina pitanja proverena je iZztmavanjem indeksa tezine.

Razlike izméu dve populacije u znanju o osteoporozi, testisanghi-kvadrat testom.
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3.4. TroSkovi i efektivnost terapije pacijenata sasteoporozom

3.4.1. Izrgunavanje troSkova

Pri izrafunavanju troskova terapije kat&ni su podaci pacijenata koji stestvovali u
studiji validacije upitnika QUALEFFO-41 (89). Postrami su podaci pacijenatatenih
alendronskom i ibandronskom kiselinom. TroSkovelga i terapije razvrstani su prema
grupama pacijenata u zavisnosti od prisustva veateh preloma.

KoriS¢éeni pristup za analizu troSkova jeottom-up TroSkovi su posmatrani iz
perspektive Repulilkog fonda za zdravstveno osiguranje Republike &ri§FZO).
Evidentirani su troSkovi svakog pojedémag pacijenta. U proceni troSkova posmatrani
su varijabilni troSkovi léenja. Za izréunavanje troSkova lekarskih pregleda i
dijagnostékih procedura kori&ne su propisane cene RFZO za fiskalnu 2012. godinu
U tabelama 11, 12 i 13 prikazane su cene lekarslapleda, dijagnostkih procedura i

lekova.

Tabela 11. Cene lekarskih pregleda i dijagri&sgtiprocedura

Pregled Cena (RSD)

Pregled lekara specijaliste reumatologije (ptasecena pregleda 366,06
lekara specijaliste, docenta i univerzitetskog gsofa)
Ponovni pregled lekara specijaliste reumatologeg€na cena 242,36

pregleda lekara specijaliste, docenta i univergkiag profesora)

Pregled lekara opSte prakse 236,68
Ponovni pregled lekara opSte prakse 153,84
Pregled lekara specijaliste ortopedije 284,10
Pregled lekara specijaliste fizijatrije 357,36
Pregled endokrinologa 284,10
Fizikalna procedura 110,00
RTG kicme 142,00
DXA 1800,00
Mider gipsani rasteretni torako-lumbalni 353,82
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Tabela 12. Cene testova biohemijske laboratorije

Vrsta testa Cena (RSD)
Ca iz krvi 105,32

P iz krvi 105,32
Alkalna fosfataza 140,00

Ca u 24h urinu 133,72

P u 24h urinu 133,72

PTH 1552,00
Vitamin D3 962,09

T3 2872,05

T4 1505,25

Cene lekova, navedene u tabeli 13, su cene koje ungane za visinu poreza na
dodatu vrednost i troSkova prometa na malo. Cene skdladu sa cenama koje priznaje
RFZO i koje se primenjuju u maloprodajnoj mreztalmih apoteka. Neki od lekova
nalaze se na Pozitivhoj listi RFZO (146, 147). Nenavu raspolozivih podataka
pacijenata mozemo zak§i da su pacijenti imali osnovni paket obaveznog
zdravstvenog osiguranja koji je pokrio troskoveelga, postavljanja dijagnoze i
odraienog broja lekova. Za pojedine lekove pacijentisami snosili troSkove (npr.

tablete ibandronske kiseline).

Tabela 13. Cene lekova

Vrsta leka Cena (RSD)
Alendronska kiselina (tabl. 20 x 10mg) 459,70
Alendronska kiselina (tabl. 4 x 70mg) 639,90
Alendronska kiselina + holekalciferol (tabl. 4 »0(ig + 56001J)) 777,80
Ibandronska kiselina (film tabl. 1 x 150mg) 2229,20
Ibandronska kiselina (rastvor za inj. 1 x 3mg/3ml) 7854,40

Obuhvat troSkova fenja pacijenata izvrSen je prema algoritmu postavin na

osnovu ekspertskog misljenja (slika 10).
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| Pregled lekara opsSte prakse (primarna zdravstvastita) |
N

| Pregled lekara specijaliste reumatologije|

| Pregled lekara specijaliste endokrinologije (pagioi) |
V
| RTG kicme u dva pravca (postavljanje dijagnoze prelonfa)
v
DXA (kuk + kicma) |
v
Osnovni laboratorijski skrining: Ca i P iz krvikalna
fosfataza, Ca i P iz 24h urina, PTH, Vitamin D3, T&
W
Drugi pregled lekara specijaliste reumatologije
Postavljanje dijagnoze osteoporoze i dilranje terapije

\V/
Pregled lekara opste prakse (primarna zdravstvagiita) |

v

)\

PACIJENTI SA VERTEBRALNIM
PRELOMOM
v
Fizikalne procedure
PACIJENTI BEZ PRELOMA Pregled lekara specijaliste fizijatrije
N
Pregled lekara specijaliste ortopedije
Izrada midera

|

v
| Pregled lekara opsSte prakse (primarna zdravstvastita) |
v
| Treci pregled lekara specijaliste reumatologije (preatkola nakon 3 meseca[)
W
| Osnovni laboratorijski skrining: Ca i P iz krvikalna fosfataza, Ca i P iz 24h urin{a
W
| Pregled lekara primarne zdravstvene zastite zbag\ymg propisivanja terapije|
W
| DXA (kuk + kicma), pregled lekara specijaliste reumatologije |

V

Cetvrti pregled lekara specijaliste reumatologijeuggh kontrola) nakon 9 meseci
(12 meseci od petka terapije)
v/
| Pregled lekara opSte prakse (primarna zdravstvastita) |

%
| Peti pregled lekara specijaliste reumatologijecéreontrola) - odluka o nastavku terapiijtie

Slika 10. Algoritam protokola t&nja pacijenata sa osteoporozom

Efektivnost terapije procenjena je na oshovu vrstinadravstvenog stanja (engl.

Health State Value HSV) odréene putem EQ-5D upitnika, za svakog pacijenta.
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3.4.2. Inkrementalna analiza odnosa troSkova itefedsti

Analiza troSak-efektivnost je sistemski metod zaegpenje dva ili viSe alternativna
tretmana merenjem troskova i posledica svakog itd Razlika u troSkovima tretmana
(AtroSkovi) u pordenju sa razlikom njihovih ishodaAéfektivnost) predstavlja
inkrementalnu analizu odnosa troSkova i efektivn§EER) (8). Za poréenje dve
terapijske alternative neophodno je ptagje troSkova alternativ@ji je krajnji rezultat
izmeren istim pokazateljem (148). Da bi se izvréNa analiza, primenjeno je nekoliko
koraka:

» identifikovani su klinéki koraci u postavljanju dijagnoze idenju pacijenata
obolelih od osteoporoze na osnovu ekspertskogenislj
e za svaki korak utvien je troSak prema cenovniku RFZO
* identifikovana je terapija za svakog pacijenta
e pacijenti su razvrstani u dve grupe u zavisnostiog da li koriste alendronsku
ili ibandronsku kiselinu
» troSkovi l&enja izr&unati su za svakog pacijenta pojedima ukljucujuci
varijabilne troSkove (troSkove lekova, biohemijskéstova i lekarskih pregleda
koji su bili stalni u duzem vremenskom periodu)
e za svakog pojedidaog pacijenta izfunata je HSV vrednost na osnovu
rezultata EQ-5D upitnika
* izvrSeno je poréenje prosénih odnosa troSkova dve terapijske alternative i
njihovih HSV vrednosti.
Inkrementalni troSkovi dobijaju se iz odnoa#@roskovi/Aefektivnost i govore koliko
dodatno kosSta svaki dodatni efekat efektivnije raliive u odnosu na alternativu sa

manjim efektom (148).

3.5. Programi za statisttku obradu podataka

Statisttka obrada podataka svih studija opisanih u doktgrdisertaciji izvrSena je u
programskim paketimaStatistical Package for Social SciencgPSS) verzija 18,
AMOS, Microsoft Office ExceP003 i MedCalc verzija 11.6.1.
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4. Rezultati

4.1. Rezultati studije adaptacije upitnika za ispitvanje znanja o osteoporozi

Nakon faze prewienja i uskldivanja upitnika OKAT sprovedena je studija
prevalidacije. Upitnik OKAT testiran je na uzorkd @0 studenata. Tokom testiranja
studenti nisu imali zri@ajne primedbe koje bi dovele do promene ili izbanja pitanja

iz upitnika.

U studiji validacije destvovalo je 250 studenata zenskog pola. Rnasestarost
studenata iznosila je 21,29 godina (SD=1,83 godifednja vrednost rezultata znanja
iznosila je 8,31 (SD=2,85) na skali od 1 do 20.d8ntima je za popunjavanje upitnika
bilo potrebno oko 3 minuta.

Svako pitanje procenjeno je iZtmavanjem indeksa tezine, koeficijenta korelacije
izmedu pitanja i kon&nog rezultata upitnika. NajviSi indeks tezine zabieh je za
pitanja broj 1 (,Osteoporoza dovodi do péagja rizika za prelom kosti“) i broj 7
(,Mala ¢vrstina kosti je podjednako vazna, kao i padowtgeteq ili sedéeg polozaja,
za nastanak preloma®) (0,97 i1 0,79, po redosledapitanja broj 10 (,Fizika aktivnost
doprinosi prevenciji osteoporoze) i broj 13 (,Adeltan unos kalcijuma se moze
obezbediti konzumiranjem dw&asSe mleka ili jogurta dnevno®) zabelezen je izuaetn
nizak indeks tezine (0,09 i 0,07, po redosledu)araest pitanja imala su korelacioni
koeficijent vei ili jednak 0,2 (tabela 14).

Interna konzistentnost pitanja proverena jedarevanjemCronbachalfa koeficijenta
za ceo upitnik i nakon izbacivanja svakog pojetimg pitanja iz upitnikaCronbach
alfa koeficijent za ceo upitnik iznosio je 0,5Cronbach alfa koeficijent imao je
vrednosti od 0,54 do 0,59 nakon izbacivanja svakmgdin&nog pitanja, Sto je ukazalo

na loSu konzistentnost upitnika (tabela 14).
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Tabela 14. Osnovne karakteristike OKAT upitnika

Indeks  Korelacija Cronbach
tezine  izmedu alfa®
pitanja i
finalnog
rezultata
1. Osteoporoza dovodi do paianja rizika za prelom 0,97 0,34 0,56
kosti
2. Osteoporoza jéesto praena simptomima (npr. 0,30 0,22 0,56
bolom), pre nego Sto nastane prelom kosti
3. Velika gustina koStane mase na kraju perioda razvdj,28 0,16 0,57
(izmedu 25. i 30. godine Zivota), ne §titi osobu od
razvoja osteoporoze u starijem Zivotnom dobu
4. Osteoporoza s&¥e javlja kod musSkaraca 0,74 0,22 0,56
5.  PuSenje doprinosi razvoju osteoporoze 0,54 0,25 50,5
6. Zene bele rase, u paenju sa Zenama drugih rasa, 0,18 0,20 0,56
imaju vei rizik za nastanak preloma
7.  Malacvrstina kosti je podjednako vazna kao i padow,79 0,20 0,56
(iz stoje&eq ili sedéeg polozaja) za nastanak preloma
8. Do 80. godine Zivota, ¥ia Zena oboli od 0,63 0,25 0,55
osteoporoze
9. Od 50. godine Zivota, ¥&a Zena moze daekuje 0,37 0,15 0,57
bar jedan prelom kosti
10. Fizicka aktivnost doprinosi prevenciji osteoporoze 0,09 0,06 0,58
11. Lako je zakljwiti da li sam pod rizikom da obolim 0d0,26 0,13 0,57
osteoporoze na osnovu mojih faktora rizika
12. Genetska predispozicija za osteoporozu j€ajaa 0,71 0,26 0,55
faktor rizika
13. Adekvatan unos kalcijuma se mozZe obezbediti 0,07 0,09 0,57
konzumiranjem dvéase mleka ili jogurta dnevno
14. Sardine i brokoli su dobar izvor kalcijuma za osobe0,56 0,12 0,57
koje ne unose mileko i mire proizvode
15. Dijetetski suplementi (preparati u vidu tableta, 0,22 0,17 0,56
Sumeih tableta ili granula) koji sadrze kalcijum
mogu da spree gubitak koStane mase
16. Umerene kolline alkohola dnevno (2 jedinice) imaju0,38 0,20 0,56
mali uticaj na nastanak osteoporoze
17. Unos velike kokine soli je faktor rizika za nastanak 0,20 0,01 0,59
osteoporoze
18. U prvih deset godina od petka menopauze, gubitak0,39 0,30 0,54
koStane mase je mali
19. Hormonska terapija, primenjena bilo kada nakon 0,38 0,23 0,55
menopauze, sp¥ava dalji gubitak koStane mase
20. U Srbiji nije dostupan efikasan tretman osteoporozé,25 0,27 0,55

%Cronbachalfa koeficijent kada se pitanje izbride iz upitmik
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Struktura upitnika od 20 pitanja (prvog modela)itespa je faktorskom analizom.
Pouzdanost izutenja faktorske analize proverena [eaiser-Meyer-Olkin testom
adekvatnosti uzorka. Ovim testom proverena je p@jovarijansi varijabla (pitanja)
koja moze da bude uzrokovana postojanjem podfakimednostKaiser-Meyer-Olkin
testa iznosila je 0,557 (gr&nia vrednost je 0,5). Ovom je pateno da faktorska

analiza modela moze da se sprovede.

Nulta hipoteza ,korelacioni matriks potiuje strukturu upitnika® ispitana je testom
Bartlett's Test of Sphericitkoji se sastoji u oddevanju chi-kvadrata. Ovaj test
omoguuje proveru korelacije nde pitanjima (otkrivanje strukture upitnika otezgeo
ukoliko pitanja nisu u korelaciji)Chi-kvadrat iznosio je 382,53 €0,001) ¢cime je

potvideno da faktorskom analizom moze da se ispita strakipitnika.

Primenom pravila Eigen vrednosti vée od 1“ u faktorskoj analizi pokazano je da

postoji 8 razlkitih faktora (tabela 15).

Tabela 15. Rezultati faktorske analize prvog modela

Rotacioni zbir
kvadratdoadings

Faktor Inicijalne Eigenvrednosti vrednosti
Total Varijansa (%) Kumulativnhe vrednosti Ukupno
1 2,26 11,31 11,31 1,09
2 1,77 8,84 20,15 1,06
3 1,44 7,18 27,32 1,09
4 1,33 6,63 33,95 1,12
5 1,27 6,36 40,31 1,15
6 1,20 6,02 46,33 1,13
7 1,10 5,49 51,82 0,63
8 1,03 5,13 56,95 0,76
9 0,98 4,91 61,87
10 0,92 4,59 66,46
11 0,88 4,38 70,83
12 0,83 4,16 74,99
13 0,82 4,09 79,09
14 0,74 3,68 82,77
15 0,69 3,46 86,23
16 0,66 3,31 89,54
17 0,60 2,99 92,53
18 0,56 2,81 95,34
19 0,49 2,44 97,77
20 0,45 2,23 100,00
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Tabela 16. Korelacioni koeficijenti (¢eod 0,4) izméu pitanja i faktora

Pitanja

Faktor

1

2

3

4

5

6

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Osteoporoza dovodi do paiamnja rizika
za prelom kosti

Osteoporoza jéesto préena
simptomima (npr. bolom), pre nego Stc
nastane prelom kosti

Velika gustina koStane mase na kraju
perioda razvoja (izndi 25. i 30. godine
Zivota), ne Stiti osobu od razvoja
osteoporoze u starijem Zivotnom dobu
Osteoporoza s&&e javlja kod
muskaraca

PusSenje doprinosi razvoju osteoporoze
Zene bele rase, u pa@enju sa Zenama
drugih rasa, imaju \érizik za nastanak
preloma

Mala ¢vrstina kosti je podjednako vazn
kao i padovi (iz stojeeg ili sedéeg
poloZaja) za nastanak preloma

Do 80. godine Zivota, v¥na Zena oboli
od osteoporoze

Od 50. godine Zivota, ¥&a Zena moze
da a@ekuje bar jedan prelom kosti
Fizicka aktivnost doprinosi prevenciji
osteoporoze

Lako je zakljgiti da li sam pod rizikom
da obolim od osteoporoze na osnovu
mojih faktora rizika

Genetska predispozicija za osteoporo:
je zn&ajan faktor rizika

Adekvatan unos kalcijuma se moze
obezbediti konzumiranjem dvase
mleka ili jogurta dnevno

Sardine i brokoli su dobar izvor
kalcijuma za osobe koje ne unose mle
i mle¢ne proizvode

Dijetetski suplementi (preparati u vidu
tableta, Sumgh tableta ili granula) koji
sadrZe kalcijum mogu da sgeegubitak
koStane mase

Umerene koliine alkohola dnevno (2
jedinice) imaju mali uticaj na nastanak
osteoporoze

Unos velike kokine soli je faktor rizika
za nastanak osteoporoze

U prvih deset godina od petka
menopauze, gubitak koStane mase je
mali

Hormonska terapija, primenjena bilo
kada nakon menopauze, sfaea dalji
gubitak koStane mase

U Srbiji nije dostupan efikasan tretmar
osteoporoze

0,54

0,60

0,90

0,47

0,72

0,55

0,75

0,85

0,42

-0,51
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Metodom Principal Axis Factoring sa Promax rotacijom izolovani su faktori
(domeni) i pitanja koja ulaze u sastav svakog faktoVrednost korelacionog
koeficijenta véa od 0,4 odredila je pripadanje pitanja faktoritzdo€la 16).

Grupisanje pitanja prema faktorima nije izvrSendguda prvi model sadrzi 8 faktora.
Primenjeno je pravilo da svaki faktor treba da sadajmanje tri pitanja (koeficijenta
korelacije véih od 0,4) da bi se pouzdano identifikovao fakt@f,(149). Takde,
poveanjem broja pitanja unutar faktora péaea se i njegova stabilnost (150). Kako je
ve¢ potvidena struktura upitnika od 20 pitanja originalnoodgbm (130), prednost nad
analizom EFA data je analizi CFA (23).

Prvi model koji je testiran konfirmatornom faktoosk analizom sastojao se od 20
pitanja. Vrednosti indeksa uklapanja iznosili sid ¥ 0,538, CFI = 0,587, RMSEA =
0,048,y = 268,73 (p<0,001, SE = 0,609, za 20fbtstrap uzoraka),Bollen-Stine
bootstrapp = 0,002. Vrednostiactor loadingskretale su se u rasponu od -0,012 do
0,421 (slika 11).
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0,18

Pitanje broj 1: Osteoporoza dovodi do p&vga rizika za prelom kosti /{\

0,11
Pitanje broj 2: Osteoporozadesto préena simptomima (npr. bolom), pre
nego Sto nastane prelom kosti

0,03
Pitanje broj 3: Velika gustina koStane mase naukpafioda razvoja (iznde
25. i 30. godine zivota), ne Stiti osobu od razwagteoporoze u starijem
Zivotnom dobu

0,4z
0,14 \
|Pitanje broj 4: Osteoporoza &X'e javlja kod muSkaraca 0,34
W
|Pitanje broj 5: PuSenje doprinosi razvoju osteop®ro 0.1¢
0,06 VAN
Pitanje broj 6: Zene bele rase, u gimeju sa Zenama drugih rasa, imaju 0,3¢
najvei rizik za nastanak preloma 0\:;4\
0,06 \
Pitanje broj 7: Mal&vrstina kosti je podjednako vazna kao i padovi (iz 028
stojeteg ili sedéeg poloZaja) za nastanak preloma \ .
0,12 \
Pitanje broj 8: Do 80. godine Zivota,irea Zena oboli od osteoporoze h\\O,Z‘
0,08 0 3>
Pitanje broj 9: Od 50. godine Zivota figa Zena moZe daiekuje bar jedan '
prelom kosti RO 1
001 "
Pitanje broj 10: Fizika aktivnost doprinosi prevenciji osteoporoze |§'o 07
0,02
Pitanje broj 11: Lako je zak}iti da li sam pod rizikom da obolim od £0,14
osteoporoze na osnovu mojih faktora rizika
0,12 0.3¢
Pitanje broj 12: Genetska predispozicija za ostempoje znéajan faktor '
rizika 0.1¢
0,01 '
Pitanje broj 13: Adekvatan unos kalcijuma se mdzezbediti konzumiranjeng,/ /
dvecase mleka ili jogurta dnevno 0,0¢
0,01 /
Pitanje broj 14: Sardine i brokoli su dobar izvatdjuma za osobe koje ne ¥ 1¢
unose mleko i migne proizvode /
0,03
Pitanje broj 15: Dijetetski suplementi (preparatiidu tableta, Sunih tabeltal/ 0,32
ili granula) koji sadrZe kalcijum mogu da sggegyubitak koStane mase ///
0,10 -0,01
Pitanje broj 16: Umerene kaine alkohola dnevno (2 jedinice) imaju mali / //
uticaj na nastanak osteoporoze 041
0,00 / / /
Pitanje broj 17: Unos velike kéine kuhinjske soli je faktor rizika za nastaha'o 3z
osteoporoze / /
0,16 ZOBE

Pitanje broj 18: U prvih deset godina odtetixa menopauze, gubitak kostar
mase je mali

0,11
Pitanje broj 19: Hormonska terapija, primenjena kida nakon menopauz

spre&ava dalji gubitak koStane mase

0,14 \

|Pitanje broj 20: U Srbiji nije dostupan efikasagtiman osteoporoze [

Slika 11. Prvi model OKAT upitnika

Znanje o
osteoporo:
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Vrednosti indeksa uklapanja za prvi model nisu bhdelovoljavajdge. Iz tog razloga je

razmotreno izbacivanje nekih pitanja iz upitnika.

Validacija sadrzaja ukazala je da upitnik OKAT gadsitanja koja nisu primerena
opStoj populaciji ispitanika. Pitanja broj 11 (,Lake zaklj&iti da li sam pod rizikom da
obolim od osteoporoze na osnovu mojih faktora &@2iki broj 20 (,U Srbiji nije
dostupan efikasan tretman osteoporoze®) zahtevadatdo znanje o Kkligkim
faktorima rizika i postojéoj terapiji osteoporoze, koje ne moze da &kaje od opSte

populacije ispitanika. Iz ovog razloga su ova ditarmja izb&ena iz upitnika.

Pitanja broj 1, 7, 10 i 13 izbana su zbog suviSe visokog, odnosno niskog indeksa
tezine pitanja.

Drugi model ispitan konfirmatornom faktorskom amain sastojao se od 14 pitanja
(slika 12).
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0,09

Pitanje broj 2: Osteoporozadesto préena simptomima (npr. bolom), pre
nego Sto nastane prelom kosti

0,02

Pitanje broj 3: Velika gustina koStane mase naukpejioda razvoja (iznde
25. i 30. godine zivota), ne Stiti osobu od razwagteoporoze u starijem
Zivotnom dobu

0,11
|Pitanje broj 4: Osteoporoza &X’e javlja kod muskaraca

0,12
|Pitanje broj 5: PuSenje doprinosi razvoju osteop®ro

0,08

Pitanje broj 6: Zene bele rase, u glangju sa Zenama drugih rasa, imaju
najvei rizik za nastanak preloma

0,14

Pitanje broj 8: Do 80. godine Zivota,‘uea Zena oboli od osteoporoze

0,08

Pitanje broj 9: Od 50. godine Zivota figa Zena moze daiekuje bar jedan
prelom kosti

0,10

Pitanje broj 12: Genetska predispozicija za ostempoje znéajan faktor
rizika

0,00

Pitanje broj 13: Adekvatan unos kalcijuma se mdzezbediti konzumiranjery
dvecase mleka ili jogurta dnevno

0,03

Pitanje broj 14: Sardine i brokoli su dobar izvaidijuma za osobe koje ne
unose mleko i mine proizvode

0,12

Pitanje broj 15: Dijetetski suplementi (preparatidu tableta, Sundh tabelta
ili granula) koji sadrze kalcijum mogu da sfgegubitak koStane mase

0,00

Pitanje broj 16: Umerene koihe alkohola dnevno (2 jedinice) imaju mali
uticaj na nastanak osteoporoze

0,20

Pitanje broj 18: U prvih deset godina odsetia menopauze, gubitak kostar)
mase je mali

0,12

Pitanje broj 19: Hormonska terapija, primenjena kikda nakon menopauz
spre&éava dalji gubitak koStane mase

Slika 12. Drugi model OKAT upitnika

Znanje o

osteoporo:
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Vrednosti indeksa uklapanja drugog modela bili®u: = 0,637, CFIl = 0,693, RMSEA
= 0,045,°= 115,216 (p = 0,003, SE = 0,341, za 2000tstrapuzoraka)Bollen-Stine
bootstrapp = 0,021.

Vrednostifactor loadingskretale su se u rasponu od -0,049 do 0,442. Ritargj 17,
14, 3, 9, i 15 imala su vrednos$dictor loadingsmanje od 0,2 Sto je dovelo do njihovog
iskljucivanja iz upitnika. Ova pitanja su postepeno iskljana iz upitnika tako da je
ispitano joS pet modela (3. - 7. model). Svaki nigadkazivao je bolje karakteristike od
prethodnog (tabela 17, 18).
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Tabela 17. Vrednostactor loadinggazlicitih modela upitnika

CFA model (iskljgena pitanja)

2.
17,
1. 10,

11,

13, 3. 4. 5. 6. 7.
Pitanja 20) a7 14 @3 (99 (15
1. Osteoporoza dovodi do p@amja rizika za prelom 0,42
kosti
7. Malagvrstina kosti je podjednako vazna kao i padovi 0,24
(iz stojeteg ili sedéeg polozaja) za nastanak preloma
10. Fizitka aktivnost doprinosi prevenciji osteoporoze 0,07
11. Lako je zakljaiti da li sam pod rizikom da obolim od 0,14
osteoporoze na osnovu mojih faktora rizika
13. Adekvatan unos kalcijuma se moZe obezbediti 0,10
konzumiranjem dveéase mleka ili jogurta dnevno
20. U Srbhiji nije dostupan efikasan tretman osteope 0,38
17. Unos velike kotiine soli je faktor rizika za nastanak -0,01 -0,05
osteoporoze
14. Sardine i brokoli su dobar izvor kalcijuma zaloe 0,09 0,05 0,06
koje ne unose mleko i miee proizvode
3. Velika gustina koStane mase na kraju periodeojaz 0,19 0,14 0,14 0,14
(izmedu 25. i 30. godine Zivota), ne Stiti osobu od
razvoja osteoporoze u starijem zivotnom dobu
9. Od 50. godine Zivota, ¥ima Zena moze daiekuje 0,17 0,17 0,18 0,17 0,16
bar jedan prelom kosti
15. Dijetetski suplementi (preparati u vidu tableta 0,18 0,18 0,19 0,19 0,19 0,18
Sumeih tableta ili granula) koji sadrze kalcijum moga d
spre&ée gubitak koStane mase
2. Osteoporoza jgesto préena simptomima (npr. 0,34 0,30 0,29 0,29 0,29 0,31 0,33
bolom), pre nego Sto nastane prelom kosti
4. Osteoporoza se¥e javlja kod muskaraca 0,38 0,33 0,33 0,33 0,34 70,3€,38
5. PuSenje doprinosi razvoju osteoporoze 0,34 0,38,36 0,36 035 0,35 0,34
6. Zene bele rase, u pdemnju sa Zenama drugih rasa, 0,25 0,28 0,29 0,29 029 0,28 0,27
imaju vei rizik za nastanak preloma
8. Do 80. godine Zivota, ¥ma zena oboli od 0,34 0,38 0,37 037 039 0,39 0,40
osteoporoze
12. Genetska predispozicija za osteoporozu jézaa 0,35 0,32 0,33 033 032 0,30 0,27
faktor rizika
16. Umerene kotine alkohola dnevno (2 jedinice) imaju 0,32 0,34 0,34 035 0,34 0,33 0,33
mali uticaj na nastanak osteoporoze
18. U prvih deset godina od gka menopauze, gubitak 0,41 0,44 0,44 044 0,44 044 0,42
koStane mase je mali
19. Hormonska terapija, primenjena bilo kada nakon 0,33 0,35 0,34 0,34 0,3 0,36 0,36

menopauze, sp¥ava dalji gubitak koStane mase
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Vrednosti indeksa uklapanja ukazale su da je seadodel po redu imao najbolje
karakteristike (TLI i CFl > 0,90, RMSEA 0,05, 5°= 31,79 (p=0,240, SE=0,176, za
2000bootstrapuzoraka) (tabela 18).

Tabela 18. Karakteristike CFA modela
CFA*  Redni broj isklju#enog
model pitanja (iz 1. CFA

(broj  modela svakog Bollen-Stine

pitanja) prethodnog) Chi-kvadrat bootstrapp TLI® CFF RMSEA’
1. (20) éfg’:gg% 0,002 0538 0587 0,048
2.(14) 1.,7.10.,11. 13, 20. (;igzgég) 0,021 0637 0693 0,045
3.(13) 17. ( ,f:od?ggSg) 0159 0817 0848 0,031
4.(12) 14, (p6=96?§f9) 0432 0818 0851 0,034
5.(11) 3. (p5=76,151878) 0,122 0834 0867 0,035
6.(10) 9. (;36?17562) 0,167 0,88 0907 0,031
7.9) 15, (giggj) 0249 0925 0944 0,027

%CFA - Konfirmatorna faktorska analiza

PTLI - Tucker Lewisndeks

‘CFI - Comparative Fiindeks

YRMSEA -Root Mean Square Error of Approximation

Sedmi model se sastoji od 9 pitanja (broj 2, 46,58, 12, 16, 18 i 19) i nazvan je
skrateni model OKAT upitnika, odnosno OKAT-S.

Vrednostifactor loadingssedmog modela bile su iznad 0,2 (raspon od 0,20,4i?)
(slika 13).
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0,11
Pitanje broj 2: Osteoporozadesto préena simptomima (npr. bolom), pre

nego Sto nastane prelom kosti
0,14 \
|Pitanje broj 4: Osteoporoza &X’e javlja kod muskaraca | 0,32
0,11 \
|Pitanje broj 5: PuSenje doprinosi razvoju osteop®ro |R0,3E
0,07 N
0,34

Pitanje broj 6: Zene bele rase, u glangju sa Zenama drugih rasa, imaju
najveii rizik za nastanak preloma

0,27
0,16
Pitanje broj 8: Do 80. godine Zivota,‘uea Zena oboli od osteoporoze |<'0,4c Znanje o
0,07 osteoporozi

Pitanje broj 12: Genetska predispozicija za ostemqpje znaajan faktor £0,27
rizika

0,11 -

2 0,3%

Pitanje broj 16: Umerene koihe alkohola dnevno (2 jedinice) imaju mali A4
uticaj na nastanak osteoporoze

0.18 0,42
Pitanje broj 18: U prvih deset godina odigtixa menopauze, gubitak kosStal b( /
mase je mali 0,3¢

0,13
Pitanje broj 19: Hormonska terapija, primenjena kiéda nakon menopauze/
spre&ava dalji gubitak koStane mase

Slika 13. Sedmi model OKAT upitnika (OKAT-S)
Cronbachalfa koeficijent sedmog modela iznosio je 0,55.

Srednja vrednost znanja procenjena OKAT-S upitnikomosila je 4,25 (SD=1,95) Sto

predstavlja 47,20% maksimalnog rezultata.
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4.2. Rezultati studije validacije QUALEFFO-41 upitnka za procenu kvaliteta

Zivota pacijenata koji boluju od osteoporoze sa psutnim vertebralnim prelomima

U okviru studije prevalidacije, nakon faze prdeoja i uskldivanja, upitnik
QUALEFFO-41 testiran je na uzorku od 9 pacijenatanka je postavljena dijagnoza

osteoporoze. Prosea starost pacijenata iznosila je 64,89 godina£S[8).

Prema rezultatima studije prevalidacije nijednamg nije zamenjeno ili izidano iz
upitnika. Na osnovu miSljenja pacijenatacv@ pitanja je precizna, razumljiva i

relevantna za ispitivanje kvaliteta zivota. Trigpifa Su neznatno izmenjena:

« pitanje broj 14: ,Da li mozete da podizete predntet@ne oko 20Ibs (Sto je na
primer 12 boca mleka ili jednogodiSnje dete) i banosite najmanje 10 jardi?” -
anglo-saksonske jedinice zamenjene su jedinicateanacionalnog sistema (ibs

su zamenjene kilogramima, a jardi metrima).

 pitanje broj 18 ,Da li moZete da se popnete uzestee na prvi sprat Ke?" —
izmenjeno je u ,Da li moZete da se popnete uz siepena prvi sprat?, bez

navaienja odrédenog mesta uzimaguu obzir da svi pacijenti ne zive u&u

 pitanje broj 26: ,Da li moZete da idete u pozorisitdioskop?“ - dodat je jos

jedan odgovor: ,nemam prilike za to“, u skladu sethim uslovima pacijenata.

Nijedna korekcija pitanja nije uticala na promema&znja pitanjagime svako od ovih

pitanja i dalje odgovara domenu ,fika aktivnost®.

Za studiju validacije regrutovano je 110 pacijen® za interventnu i 58 za kontrolnu
grupu). Dva pacijenta interventne grupe nisu isiaugave kriterijume za uklgivanje
(imali su dijagnozu sekundarne osteoporoze), takgedprocenat pacijenata koji je
ucestvovao u studiji 92,15%. Sedam pacijenata kamer@rupe nisu vratili upitnike
nakon inicijalnog ukljdivanja, dok jedan pacijent nije ispunio Kkriterijumea

uklju¢ivanje. Time je procenat ukenih pacijenata kontrolne grupe iznosio 86,21%.

Upitnike je vratilo 80% pacijenata interventne bdacijenata kontrolne grupe nakon
drugog popunjavanja upitnika (nakon mesec dana)sétro vreme izméu prvog i

drugog popunjavanja upitnika iznosilo je 30,40 dé®@ = 9,51) za interventnu i 32,48
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dana (SD = 11,29) za kontrolnu grupu pacijenataij&dima je bilo potrebno oko
petnaest minuta da popune set upitnika.

Statisttki znatajne razlike izméu dve grupe pacijenata ufiene su za varijable:
godine starosti, duZina trajanja menopauze, radbraini status (tabela 19). Ove

varijable su u daljim statiskim analizama predstavljale kontrolne varijable.

Tabela 19. Socio-demografske i ktiké karakteristike pacijenata interventne i
kontrolne grupe

Interventna Kontrolna p-vrednost
grupa (n=50) grupa (r=50)

X (SD)
Starost (godine) 71,84 (8,57) 63,02 (7,49) 0,801
Patetak menopauze (godine) 47,10 (5,13) 47,02 (5,36)93
Trajanje menopauze (godine) 24,74 (8,98) 16,0®}9,6 < 0,001
ITM? (kg/n) 25,14 (4,53) 25,71 (3,76) 0,50
Radni status N, (%) 0,01
Radi 1 (2,00) 7 (14,00)
Ne radi 5 (10,00) 10 (20,00)
Na bolovanju 2 (4,00) 0 (0,00)
U penziji 42 (84,00) 33 (66,00)
Obrazovanje N, (%) 0,67
Bez Skole 0 (0,00) 2 (4,00)
Osnovna Skola 18 (36,73) 15 (30,00)
Srednja Skola 11 (22,45) 22 (44,00)
Visa Skola/fakultet 18 (36,73) 10 (20,00)
Specijalizacija/magistratura/doktorat 2 (4,08) D@
Bracni status N, (%) <0,001"
Udata 18 (36,00) 38 (76,00)
Neudata (ukljdujuci i razvedene) 8 (16,00) 3 (6,00)
Udovica 24 (48,00) 9 (18,00)

4TM - Indeks telesne mase

f\]edan pacijent interventne grupe nije pruzio odgovstepenu obrazovanja

**t;:tﬁftkvadrat test

Interventna grupa pacijenata imala je u prosek@ 2¢ettebralnih preloma (SB1,70, u
rasponu od 1 do 9 preloma). Pacijenti sucesgp imali prelom jednog kmenog
prsljena (55,10%) (tabela 20). Korelacija iztaebroja vertebralnih preloma i ukupnog
skora upitnika QUALEFFO-41 (r = 0,06, p = 0,69)ednosti VAS skale (r =-0,16, p =
0,27) i HSV (r = 0,03, p = 0,85) nisu statikii znatajne. Razlike u kvalitetu zivota

pacijenata merenog raglim skalama upitnika u odnosu na broj preloma risle
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statistiki znatajne (F = 0,98, p = 0,47 QUALEFFO-41; F = 1,43, 0,27 HSV; F =
0,97, p = 0,46, VAS). Odnos rezultata QUALEFFO-4ltnika i EQ-5D skala i broja

fraktura prikazan je u tabeli 20.

Tabela 20. Broj vertebralnih preloma i préisa vrednost rezultata upitnika
QUALEFFO-41 i EQ-5D skala

Broj vertebralnih Broj pacijenata QUALEFFO- VAS HSV
preloma 41 skor
1 27 50,61 52,93 0,45
2 8 53,03 47,00 0,46
3 5 60,46 25,60 0,28
4 4 64,13 37,50 0,27
5 3 42,44 62,33 0,76
6 1 51,19 50,00 0,62
7 0 - - -
8 0 - - -
9 1 21,91 50,00 0,71

®Kod jednog pacijenta nije precizno zabeleZzeno mesttoma

Porastom broja preloma rezultat upitnika QUALEFFD¢dste za razliku od rezultata

VAS skale, Sto odrazava nizi kvalitet zivota patg& (slika 14).
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Slika 14. Odnos rezultata upitnika QUALEFFO-41 i ¥Akale i broja prisutnih
vertebralnih preloma
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Najce&i prelom zabelezen je na 1. prSljenu lumbalnog Heglme (L1) (tabela 21).

Tabela 21. Distribucija pacijenata prema mestueleainog preloma

Mesto preloma Broj pacijenata (%)
L1 25 (24,04)
L2 11 (10,58)
L3 6 (5,77)
L4 10 (9,62)
L5 4 (3,85)
5 1 (0,96)
T6 2 (1,92)
T7 8 (7,69)
T8 8 (7,69)
T9 6 (5,77)

T10 2(1,92)
T11 9 (8,65)
T12 12 (11,54)

Deskriptivnom statistikom pokazano je da su se ltezudomena i ukupni rezultati
upitnika (korigovani u odnosu na godine starosiZida trajanja menopauze, radnog i
bratnog statusa) statigki znatajno razlikovali izmdu grupa pacijenata. Vrednosti
HSV skale upitnika EQ-5D bile su stattsti znatajno razltite izmeiu grupa pacijenata
nasuprot vrednosti VAS skale.

Procenat nedostajiln odgovora na pitanja za obe grupe pacijenatajdimanji od
5,2%. Najvei procenat nedostajih odgovora (22%) zabeleZen je za domen ,slobodno

vreme i drustvene aktivnosti‘.

Domen ,shvatanje zdravstvenog stanja“ imao je wostmefekta ,poda“ visu od 15%
kod obe grupe pacijenata. Visoku vrednost efeklafgpa“ (30%) imao je domen ,bol*

u kontrolnoj grupi pacijenata (tabela 22).
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Tabela 22. Deskriptivha statistika upitnika QUALEPR1 i EQ-5D

Domen Srednja vrednost  Nedostajdi odgovori Efekat ,poda“ (%)  Efekat ,plafona“ (%)
upitnika (SD) unutar domena (%)

Kontrolnalnterventn: Kontrolnalnterventne Kontrolnalnterventn:KontrolnzgInterventn:
grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa

QUALEFFO-

41

Bol 40,78 55,20 13 (5,20) 9(3,60) 2,00 6,00 30,00 8,00
(32,58) (26,22)

Fizicko 23,65 42,56 10 (2,18) 14 (1,65) 4,00 4,00 10,00 2,00

funkcionisanje(18,64) (22,26)

Slobodno 52,15 67,70° 10 (1,18) 77 (22,00) 8,00 6,00 2,00 2,00

vreme i (23,16) (23,47)

drustvene

aktivnosti

Shvatanje 64,08 74,33 2(1,33) 1(0,67) 16,00 24,00 2,00 2,00
zdravstvenog (19,69) (21,68)
Stanja

Mentalno 28,40 38,10 4(0,89) 8(1,78) 2,00 2,00 2,00 4,00
funkcionisanje(14,59) (15,66)

QUALEFFO- 35,71 51,86
41 rezultat  (16,73) (19,00)

EQ-5D

HSV® 058 0,46 10 (4,00) 10 (4,00)
(0,20)  (0,28)

VAS® 50,46 48,60  4(8,00) 2 (4,00)

(23,21) (21,54)

"P<0,05, P<0,001, ANCOVA (korekcije u odnosu na godine starosti, duZinaatjaj menopauze,
radnog i brénog statusa)

®HSV - Vrednost zdravstvenog stanja (emgalth State Value

PVAS - Vizuelno analogna skala

Vrednost upitnika QUALEFFO-41 kontrolne grupe pewcgta blago se potava

pove&anjem broja pacijenata za razliku od interventnggrpacijenata (slika 15).
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Slika 15. Odnos rezultata QUALEFFO-41 i broja uéfoih pacijenata

Vrednosti Cronbach alfa za svaki domen QUALEFFO-41 upitnika kretale se u
rasponu od 0,79 do 0,93 za interventnu i u rasmehQ,33 do 0,92 za kontrolnu grupu
pacijenata.Cronbach alfa EQ-5D upitnika iznosio je 0,84 za interventn0,75 za

kontrolnu grupu pacijenata.

Sva pitanja su pokazala bolju korelaciju sa domankwojima pripadaju u odnosu na

druge domene.

Pouzdanost nakon ponovnog popunjavanja upitnikanqy@vost rezultata) za obe
grupe pacijenata bila je zadovoljavegu(ICC vrednosti su bile ¥e od 0,6) osim za

domen ,shvatanje zdravstvenog stanja“ kontroln@e@npacijenata (tabela 23).
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Tabela 23. Rezultathulti-trait statistike QUALEFFO-41 domena i EQ-5D
Raspon koeficijenta korelacije
Cronbacha. ICC
Upitnik/domen unutar pripadajéeg  sa drugim domenima (n=38)
domena (%) (%0)?

Kontrolna InterventniKontrolna InterventnaKontrolna InterventnéKontrolna Interventn:
grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa grupa

QUALEFFO-

41

Bol 0,82 0,86 0,21-0,92 0,69-0,88 -0,21-0,47 0,15-0,55 0,78 0,87
(80,00) (100,00) (20,00) (60,00) (0,53-0,90) (0,76-0,87)

Fizicko 0,92 0,93 0,33-0,84 0,32-0,86 0,03-0,69 0,01-0,66 0,83 0,94

funkcionisanje (94,12) (94,11) (45,59) (76,47) (0,62 -0,92)0,88-0,97)

Slobodno vremed,33 0,80 0,03-0,71 0,46-0,81 -0,29-0,60 -0,10-0,74 0,78 0,91

i drustvene (57,14) (100,00) (17,86) (50,00) (0,52 -0,90)0,82-0,95)

aktivnosti

Shvatanje 0,48 0,81 0,45-0,83 0,77-0,91 -0,01-0,45 0,38-0,73 0,15 0,91

zdravstvenog (100,00) (100,00) (25,00) (91,67) (-0,59 - (0,84-0,95)

stanja 0,55)

Mentalno 0,74 0,79 0,39-0,79 0,37-0,81 -0,01-0,62 0,01-0,65 0,76 0,89

funkcionisanje (55,56) (66,67) (27,78)  (30,56) (0,47 - 0,89)0,80-0,94)

QUALEFFO-410,91 0,83 0,82 0,96

rezultat (0,60 - 0,92)0,92-0,98)

EQ-5D

HSVP 0,75 0,84 -0,77- -0,56-0,82- -0,66

(100,00)  (100,00)
®Procenat koeficijenata korelacijeéved 0,4
PHSV - Vrednost zdravstvenog stanja (emtgalth State Value

Interna konzistentnost upitnika proverena jedarsavanjem koeficijent&ronbachalfa
nakon brisanja svakog pojedimag pitanja iz upitnika. Na ovaj &a procenjen je
uticaj svakog od pitanja na domene i kémarezultat upitnika. U kontrolnog grupi
pacijenata domen ,Slobodno vreme i druStvene a&stih imao je loSu internu
konzistentnost. Niske vrednosironbachalfa koeficijenata zabelezene su uglavnom u

kontrolnog grupi pacijenata (tabela 24).
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Tabela 24. Karakteristike pitanja unutar skalemdaoa

Domen Pitanje Cronbacha unutar domenaCronbacho unutar upitnika  Korelacija izméu pitanja i
kada se izbriSe pitanje kada se izbriSe pitanje konanog rezultata
Kontrolna Interventna Kontrolna Interventna  Kontrolna Interventna
grupa grupa grupa grupa grupa grupa
Pitanje1 0,73 0,81 0,91 0,81 0,79 0,76
Pitanje 2 0,77 0,81 0,91 0,81 0,68 0,77
Bol Pitanje3 0,76 0,83 0,91 0,81 0,73 0,71
Pitanje4 0,87 0,86 0,92 0,81 0,24 0,59
Pitanje 5 0,77 0,84 0,91 0,77 0,68 0,70
Pitanje6 0,92 0,93 0,91 0,81 0,57 0,64
Pitanje 7 0,92 0,93 0,91 0,79 0,70 0,84
Pitanje8 0,92 0,93 0,91 0,81 0,60 0,73
Pitanje 9 0,93 0,94 0,91 0,81 0,24 0,38
Pitanje 10 0,92 0,93 0,91 0,81 0,77 0,69
Fizicko Pitanje 11 0,92 0,93 0,91 0,77 0,80 0,82
funkcionisanje  pjianie 12 0,92 0,93 0,91 0,77 0,65 0,82
Pitanje 13 0,92 0,93 0,91 0,79 0,68 0,68
Pitanje 14 0,92 0,93 0,91 0,79 0,62 0,50
Pitanje 15 0,92 0,93 0,91 0,81 0,81 0,67
Pitanje 16 0,92 0,93 0,91 0,77 0,77 0,73
Pitanje 17 0,92 0,93 0,91 0,76 0,65 0,66
Pitanje 18 0,92 0,93 0,91 0,81 0,82 0,77
Pitanje 19 0,92 0,93 0,91 0,83 0,55 0,71
Pitanje 20 0,93 0,93 0,91 0,76 0,44 0,63
Pitanje 21 0,92 0,93 0,91 0,81 0,73 0,83
Pitanje 22 0,92 0,94 0,91 0,83 0,48 0,09
Pitanje 23 0,32 0,78 0,92 0,81 0,13 0,49
Pitanje 24 0,09 0,80 0,91 0,77 0,42 0,33
Slo?odno vreme iPitanje 25 0,08 0,78 0,91 0,81 0,42 0,49
glr(‘::/tr‘]’gs“t‘f Pitanje 26 0,52 0,69 0,93 0,77 -0,18 0,87
Pitanje 27 0,20 0,80 0,91 0,78 0,29 0,34
Pitanje 28 0,28 0,75 0,92 0,81 0,17 0,69
Pitanje29 0,42 0,76 0,92 0,75 -0,06 0,56
Shvatanje Pitanje 30 0,12 0,68 0,91 0,81 0,44 0,72
zdravstvenog Pitanje 31 0,15 0,62 0,91 0,81 0,43 0,77
stanja Pitanje 32 0,72 0,89 0,92 0,81 0,08 0,51
Pitanje 33 0,75 0,79 0,91 0,76 0,23 0,35
Pitanje 34 0,69 0,76 0,91 0,81 0,58 0,53
Mentalno Pitanje 35 0,68 0,75 0,91 0,90 0,61 0,60
funkcionisanje  pjtanje 36 0,75 0,76 0,92 0,81 0,26 0,56
Pitanje 37 0,72 0,77 0,91 0,83 0,38 0,49
Pitanje 38 0,74 0,77 0,92 0,81 0,29 0,44
Pitanje 39 0,73 0,80 0,91 0,81 0,31 0,17
Pitanje 40 0,68 0,74 0,91 0,79 0,74 0,69
Pitanje 41 0,70 0,77 0,91 0,85 0,49 0,46
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Upitnik EQ-5D odréuje zdravstvenih profil pacijenata. U tabelama 25 prikazani su

zdravstveni profili obe grupe pacijenata i njihavastalost.

Tabela 25Distribucija zastupljenih EQ-5D profila interventgaupe pacijenata

. Ucestalost  Procentualna Kumulativni Srednja
Profil EQ-5D profila vrednost (%) procenat HSV? vrednost
VAS® skale
11111 3 6,25 6,25 1,00 73,33
11112 1 2,08 8,33 0,78 100,00
11121 3 6,25 14,58 0,78 60,00
11122 1 2,08 16,67 0,69 75,00
11222 1 2,08 18,75 0,66 67,00
11223 1 2,08 20,83 0,21 50,00
12222 1 2,08 22,92 0,66 50,00
21121 2 4,17 27,08 0,55 55,00
21122 5 10,42 37,50 0,62 54,00
21221 1 2,08 39,58 0,69 49,00
21222 4 8,33 47,92 0,60 55,00
21231 1 2,08 50,00 0,39 50,00
22222 7 14,58 64,58 0,48 52,43
22223 3 6,25 70,83 0,21 43,33
22232 4 8,33 79,17 0,18 31,00
22233 1 2,08 81,25 0,14 50,00
22322 4 8,33 89,58 0,19 46,75
22332 1 2,08 91,67 0,12 20,00
23222 1 2,08 93,75 0,21 60,00
23322 1 2,08 95,83 0,15 10,00
33333 2 4,17 100,00 -0,07 20,50
Nedostajdih
2

odgovora

Ukupno 50 100,00

Proséne

vrednosti 0,46+0,27 48,6821,54
(xSD)

#lzuzimajwi nedostajae vrednosti
PHSV - Vrednost zdravstvenog stanja (emtgalth State Value
VAS - Vizuelno analogna skala
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Tabela 26Distribucija zastupljenih EQ-5D profila kontrolneuge pacijenata

, Ucestalost Procentuaina Kumulativni Srednja
Profil EQ-5D ofila vrednost focenat HSV® vrednost
P (%) P VAS® skale
11112 7 14,58 14,58 0,78 47,14
11121 6 12,50 27,08 0,78 82,50
11122 8 16,67 43,75 0,69 52,25
11123 2 4,17 47,92 0,41 65,00
11222 1 2,08 50,00 0,66 50,00
12222 1 2,08 52,08 0,48 20,00
21121 2 4,17 56,25 0,71 52,50
21222 7 14,58 70,83 0,60 49,29
22211 1 2,08 72,92 0,66 40,00
22213 1 2,08 75,00 0,31 20,00
22221 1 2,08 77,08 0,57 50,00
22222 5 10,42 87,50 0,48 49,80
22223 1 2,08 89,58 0,21 0,00
22232 2 4,17 93,75 0,18 37,50
22233 1 2,08 95,83 0,14 5,00
22322 1 2,08 97,92 0,19 50,00
22332 1 2,08 100,00 0,12 40,00
Nedostajdih

odgovora 2

Ukupno 50 100,00

Proséne

vrednosti 0,58t0,20 50,4623,21
(xSD)

#lzuzimajwi nedostajae vrednosti
PHSV - Vrednost zdravstvenog stanja (emtgalth State Value
VAS - Vizuelno analogna skala

Odnos vrednosti VAS skale i zdravstvenih profil&kazan je na slici 16.
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Slika 16. Odnos srednjih vrednosti VAS skale i zdtaenih profila odréenih EQ-5D
upitnikom
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Domeni upitnika QUALEFFO-41 i EQ-5D meredsle funkcije koje imaju uticaja na
kvalitet Zivota. lzuzetke predstavljaju domeni ,alanje zdravstvenog stanja“ upitnika
QUALEFFO-41 i ,briga o sebi* upitnika EQ-5D. Nazisvih domena i njihovi rezultati

za obe posmatrane grupe pacijenata prikazani abeali 7.

Tabela 270dnos domena QUALEFFO-41 i EQ-5D upitnika

Naziv domena doir:rfgglJing?éO— Naziv domena EQ- Proséan rezultat

QUALEFFO-41 a1 5D domena EQ-5D
Kontrolna Interventna Kontrolna Interventna
grupa grupa grupa grupa

Bol 40,78 55,20 Bol/nelagodnost 1,42 1,74

Fizicko funkcionisanje 23,65 42,56 Pokretljivost 1,26 541,

Slobodno vreme i 52,15 67,70 . . 1,46 1,78

< : : Aktivnosti
druStvene aktivnosti
Shvatanje zdravstvenog 64,08 74,33 . . 1,82 2,02
i Briga o sebi

stanja

Mentalno funkcionisanje 28,40 38,10 Briga/potiStno 1,82 1,86

QUALEFFO-41 skor 35,71 51,86 H8V 0,58 0,46

VAS’® vrednost 50,46 48,60

®HSV - Vrednost zdravstvenog stanja (emgalth State Value
PVAS - Vizuelno analogna skala

Izmedu slicnih domena upitnika QUALEFFO-41 i EQ-5D postojitsticki znaajna
korelacija (tabela 28).

Tabela 28. Korelacija izndet domena skala QUALEFFO-41 i EQ-5D interventne grup
pacijenata (Spirmanov koeficijent korelacije)

Domeni skale Bol Fizicko Slobodno Shvatanje Mentalno QUALEFFO
QUALEFFO-41 funkcionisanje vreme i zdravstvenog funkcionisanje -41skor
Domeni skale drustvene stanja

EQ-5D ! aktivnosti

Pokretljivost 0,39** 0,76** 0,45** 0,42** 0,39** 065**
Briga o sebi 0,29* 0,61** 0,27 0,25 0,34* 0,51*
Aktivnosti 0,43** 0,71* 0,46** 0,42** 0,43** 0,65*
Bol/nelagodnost 0,42** 0,43** 0,21 0,15 0,18 0,40**
Briga/potistenost 0,83 0,19 0,31 0,25 0,32* 0,24
HSV? -0,68** -0,73** -0,79** -0,63** -0,50** -0,73**
VASP -0,21 -0,22 -0,27 0,16 -0,16 -0,57**

®HSV - Vrednost zdravstvenog stanja (emigalth State Valle
PVVAS - Vizuelno analogna skala

* Statisticka zn&ajnost odrdena za nivo verovatige 0,05
**Statisticka zn&ajnost odréena za nivo verovatidge 0,01
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Vrednost HSV i ukupni rezultat QUALEFFO-41 upitnika u negativnoj korelaciji kod
obe grupe pacijenata (Spirmanov koeficijent koigara interventnu i kontrolnu grupu
pacijenata iznosio jex -0,73 (p<0,001) i £-0,78 (p<0,001)). Odnos iznie rezultata

QUALEFFO-41 i HSV vrednosti za interventnu i koritno grupu pacijenata prikazan

je naslici 17 18.
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pacijenata

Upitnik QUALEFFO-41 nije dovoljno senzitivan da tetektovao promene kvaliteta

Zivota pacijenata interventne grupe u @emgu sa kontrolnom grupom. Vrednosti
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povrsSina ispod kriva domena i kamag rezultata QUALEFFO-41 upitnika potvrdile su

nizak diskriminativni kapacitet upitnika (raspon &Usrednosti iznosio je od 0.62 do
0.69) (slika 19).
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Slika 19. ROC kriva QUALEFFO-41 domena i ukupnegultata upitnika

QUALEFFO-41 u poréenju sa EQ-5D upitnikom bolje prede vrednosti kvaliteta
Zivota interventne grupe pacijenata (slika 20, @aB8).
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86



Tabela 29. Analiza ROC za upitnike QUALEFFO-41 NH&EQ-5D)
QUALEFFO- cCI° HSV* CI° Razlka p-

41 povrSina povrsing izmedu vrednost
(SP) (SP) povrsine
(SE)
Bol 0,62 (0,056) 0,52 -0,72
Fizicko 0,75 (0,049) 0,65-0,83

funkcionisanje

Slobodno vreme i 0,69 (0,052) 0,59 - 0,78
drustvene
aktivnosti

Shvatanje 0,65 (0,055) 0,55 - 0,74
zdravstvenog stanja

Mentalno 0,67 (0,054) 0,57-0,76
funkcionisanje

QUALEFFO-41 0,74 (0,050) 0,65-0,820,64 0,54- 0,099 0,013
rezultat (0,056) 0,74 (0,040)
SE - Standardna gre$ka

°Cl - Interval pouzdanosti
°HSV - Vrednost zdravstvenog stanja (emgalth State Value
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4.3. Rezultati studije primene adaptirane verzije AT upitnika u ispitivanju
faktora rizika za razvoj osteoporoze

Studija primene validirane kratke verzije OKAT upia (OKAT-S) ukljwila je

ukupno 495 ispitanika zenskog pola. Podaci isgitaprikazani su u tabeli 30.

Tabela 30. Demografske karakteristike ispitanika

Celokupna Obrazovanje: do  Obrazovanje: Razlika izméu
populacija fakulteta fakultet i viSe grupa
(n = 495) (n =293) (n =202)
Starost (godine) n+SD 43,53+ 11,43 45,6% 11,28 40,5210,98 t= 4,99 g0,001
Prisutna menopauza [n (%)] 181 (36,57) 129 (44,03) 52 (25,74)
Godine pdetka menopauze n+SD 48,12+ 4,57 47,85 4,79 48,723,93 t=-1,25 p=0,21
Telesna masa (kg) n+SD 67,12+ 11,04 68,56 10,99 65,0210,80 t=3,55 0,001
Visina (cm) n+SD 167,47+ 6,29 166,3% 5,79 169,186,61 t=-4,98 g0,001
Indeks telesne mase (kfdmn+SD 23,95+ 3,85 24,7% 3,88 22,7%3,45 t= 6,14 g0,001
Status zaposlenja [n (%)] ¥?= 44,00 50,001
Zaposlena 373 (75,35) 180 (61,43) 193 (95,54)
Nije zaposlena 77 (15,56) 71 (24,23) 6 (2,97)
Na bolovanju 12 (2,42) 11 (3,75) 1 (0,50)
U penziji 33 (6,67) 31 (10,58) 2 (0,99)
Bracni status [n (%)] ¥?= 12,67 50,001
Udata 326 (65,86) 207 (70,65) 119 (58,91)
Neudata 137 (27,68) 61 (20,82) 76 (37,62)
Udovica 32 (6,46) 25 (8,53) 7 (3,47)
PorodEni status [n (%)] ¥*= 2,27 p=0,13
Zivi sama 57 (11,52) 28 (9,56) 29 (14,36)
Zivi sa&lanovima porodice 434 (87,68) 263 (89,76) 171 (B®,6
Zivi u stargkom domu 1 (0,20) 1(0,34) 0 (0,00)
Drugo 3(0,61) 1(0,34) 2 (0,99)
Broj ¢lanova doméinstva n+SD 3,61+ 1,35 3,82+ 1,49 3,29+ 1,00 t=4,11 0,001
Obrazovanje [n (%)]
Osnovna Skola 33 (11,26) 33 (11,26)
Srednja Skola 198 (67,58) 198 (67,58)
Visa Skola 62 (21,16) 62 (21,16)
Fakultet 182 (90,09) 182 (90,09)
Specijalizacija 13 (6,43) 13 (6,43)
Magistratura 7 (3,46) 7 (3,46)
Doktorat 0 (0,00) 0 (0,00)
Prihodi (dinara) [n (%)] x?= 133,83 g0,001
<9.000 93 (18,79) 88 (30,03) 5(2,48)
Izmedu 9.000 i 18.000 109 (22,02) 84 (28,67) 25 (12,38)
Izmedu 18.000 i 36.000 150 (30,30) 85 (29,01) 65 (32,18)
Izmedu 36.000 i 54.000 95 (19,19) 28 (9,56) 67 (33,17)
Izmedu 54.000 i 72.000 35 (7,07) 6 (2,05) 29 (14,36)
>72.000 13 (2,63) 2 (0,68) 11 (5,45)
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Cronbachalfa (interna konzistentnost) upitnika iznosic=j@,65. Interna konzistentnost
upitnika koji je popunjavala grupa ispitanika nizggrazovanja od fakultetskog iznosila
j€ Ocronbach= 0,63 (raspon vrednosticronbachnakon brisanja svakog od pitanja iz upitnika
iznosio je: 0,56 — 0,63). Interna konzistentnositnilka koji je popunjavala grupa
ispitanika fakultetskog i viSeg obrazovanja izn@$é ocronpach= 0,66 (raspon vrednosti
dcronbachn@kon brisanja svakog od pitanja iz upitnika izags: 0,60 — 0,66).

Dva pitanja (2. i 6.) OKAT-S upitnika bila su préei laka za populaciju fakultetski
obrazovanih ispitanika (indeks teZine ovih pitaigaosio je > 0,75). Sva pitanja
OKAT-S upitnika bila su zadovoljavaja tezine za populaciju ispitanika nizeg
obrazovanja (tabela 31).

Tabela 31. Osnovne karakteristike OKAT-S upitnika

Korelacija izméu

'”@?ks pitanja i finalnog Cronbachalfa®
tezine
rezultata
Pitanje : : .
Stepen obrazovanja Stepen obrazovanja Stepen ohrgao
do fakultet i do fakultet i do fakultet i
fakulteta visi fakulteta Vvisi fakulteta visi
(n=293) (n=202) (n=293) (n=202) (Nn=293) (n=202)
1. Osteoporoza jéesto 0,22 0,44 0,16 0,33 0,63 0,63
pratena simptomima (npr.
bolom), pre nego sto
nastane prelom kosti
2. Osteoporoza sgefe javlja 0,68 0,86 0,47 0,51 0,56 0,60
kod muskaraca
3. PuSenje doprinosi razvoju 0,52 0,66 0,34 0,36 0,59 0,63
osteoporoze
4. Zenebelerase, u paenju 0,27 0,35 0,26 0,42 0,61 0,61
sa Zenama drugih rasa,
imaju najvéi rizik za
nastanak preloma
5. Do 80. godine Zivota, 0,63 0,60 0,47 0,39 0,56 0,62
vedina Zena oboli od
osteoporoze
6. Genetska predispozicijaza 0,66 0,76 0,37 0,38 0,58 0,62

osteoporozu je zrajan
faktor rizika
7. Umerene koliine alkohola 0,25 0,34 0,27 0,28 0,61 0,64
dnevno (2 jedinice) imaju
mali uticaj na nastanak
osteoporoze
8. U prvih deset godina od 0,22 0,37 0,19 0,21 0,63 0,66
pocetka menopauze,
gubitak koStane mase je
mali
9. Hormonska terapija, 0,34 0,33 0,25 0,20 0,62 0,66
primenjena bilo kada nakon
menopauze, sp¥ava dalji
gubitak koStane mase
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Chi-kvadrat testom pokazano je da ne postoji stétistinatajna razlika u broju tanih
odgovora na pitanja OKAT-S upitnika izthe dve posmatrane populacijg®$6,47
p=0,59). Ispitanici obe grupe pokazali su pribdiaticno znanje o osteoporozi. Najre
broj tatnih odgovora u obe populacije zabeleZen je za jpitaroj 2, a najnizi za pitanje
broj 8 (tabela 32). Pro&an broj t&nih odgovora u populaciji ispitanika nizeg
obrazovanja iznosio je 3,79 (SD = 2,06). U popiilaspitanika viSeg obrazovanja,
prose€an broj t&nih odgovora iznosio je 4,71 (SD = 2,16).

Tabela 32. Rezultati OKAT-S upitnika

Zastupljenost t&ih odgovora, n (%)

Celokupna Stepen Stepen
populacija obrazovanja obrazovanja
(n=495) do fakulteta fakulteti vise
Pitanja (n=293) (n =202)
1. Osteoporoza jeéesto praena 153 (30,91) 64 (21,84) 89 (44,06)
simptomima (npr. bolom), pre nego 5to
nastane prelom kosti

2. Osteoporoza s&%e javlja kod 373 (75,35) 200 (68,26) 173 (85,64)
musSkaraca

3. PuSenje doprinosi razvoju osteoporoze 286 (57,78) 153 (52,22) 133 (65,84)

4. Zene bele rase, u pdenju sa Zenama 149 (30,10) 79 (29,96) 70 (34,65)
drugih rasa, imaju naj¢erizik za
nastanak preloma

5. Do 80. godine Zivota, ¥a Zena oboli 306 (61,82) 184 (62,80) 122 (60,40)
od osteoporoze

6. Genetska predispozicija za osteoporoziB45 (69,70) 192 (65,53) 153 (75,74)
je zn&ajan faktor rizika

7. Umerene koliine alkohola dnevno 143 (28,89) 74 (25,26) 69 (34,16)
(2 jedinice) imaju mali uticaj na
nastanak osteoporoze

8. U prvih deset godina od petka 138 (27,88) 63 (21,50) 75 (37,13)
menopauze, gubitak koStane mase je
mali

9. Hormonska terapija, primenjena bilo 168 (33,94) 101 (34,47) 67 (33,17)
kada nakon menopauze, staea dalji
gubitak koStane mase
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Obzirom da znanje o osteoporozi predstavlja jeddnpmwmenljivih faktora rizika,
ispitana je i prisutnost ostalih faktora rizika kolge posmatrane populacije.

Broj faktora rizika celokupne populacije ispitanikeetao se u rasponu od 0 do 7.
Srednja vrednost broja faktora rizika iznosila je94l (SD = 1,30). Procenat

zastupljenosti faktora rizika u zavisnosti od p@gije prikazan je na slici 21.

OChrazovanje: do faulteta

B Obrazovanje: faloiltet { vife
10
5
3 4 5 &

0 1 2 7
Broj faltorarizika

% zastupljenasti

Slika 21. Zastupljenost faktora rizika prema popijilgspitanika

Broj prisutnih faktora rizika razlikovao se ztagno izmeiu dve posmatrane populacije
(x*= 18,60 50,05). Faktori rizika razvrstani su na promenljiveepromenljive. Njihova
zastupljenost prikazana je u tabeli 33. Kod negpitanika bilo je prisutno vise faktora

rizika, cime je zbir frekvenci faktora rizika ¥eu odnosu na broj ispitanika.
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Tabela 33. Zastupljenost faktora rizika u ispitivapopulacijama

Broj

Celokupna Stepen

Stepen

populacija obrazovanja obrazovanja Razlika
Faktori rizika (n=495) do fakulteta fakultet i grrﬂsgu
(n=293) vise
(n =202)
Promenljivi faktori rizika ¥“=28,50
p<0,001
Nedovoljno znanje o osteoporozi 265 177 88
Nizak indeks telesne mase
(< 19kg/m) 33 11 22
PuSenje 197 132 65
Nizak unos namirnica bogatih 78 54 2
kalcijumom
Izostanak svakodnevnog siamja 120 59 61
Konzumiranje alkohola 6 5 4
(> 3 jedinice dnevno)
L_Jk_upno promenljivih faktora 699 435 264
rizika
Nepromenljivi faktori rizika ¥°=18,50
p<0,05
Rana menopauza ( < 45. godine) 31 25 6
Prisutan prelom 86 54 32
Prelom kod majke/bake 69 39 30
Primena glukokortikoida 20 11 9
Pos_t_op dijagnoza reumatoidnog 26 14 2
artritisa
Prlsutnlvproblfzml sa ubrzanim o8 24 4
radom Stitne zlezde
Postoji dijagnoza osteoporoze 11 10 1
Ukupno nepromenljivih faktora 271 177 84

rizika
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4.4. Analiza troSkova l€enja pacijenata alendronskom i ibandronskom kiseliom i
efektivnosti terapije

4.4.1. TroSkovi |éenja pacijenata

TroSkovi postavljanja dijagnoze, rehabilitacijeekbva izrégunati su prema algoritmu
prikazanom u metodologiji (poglavlje 3.4.1., slik®). TroSkovi su posmatrani u
zavisnosti od postojanja vertebralnih preloma (patsame su dve grupe pacijenata
obolelih od osteoporoze: sa i bez vertebralnihgonal) i propisane terapije (alendronska
ili ibandronska kiselina).

Deo troSkova léenja do postavljanja dijagnoze i propisivanja tgeaigti je za pacijente

nezavisno od postojanja preloma i terapije i izd@€676,51 RSD (tabela 34).

Tabela 34. TroSkovi postavljanja dijagnoze (prw @égoritma, zajediki za obe grupe

pacijenata)

Pregled i laboratorijske analize Cena (RSD) Cena (RSD)
Pregled lekara opSte prakse 236,68 236,68
Pregled lekara specijaliste reumatologije 366,06 366,06
Pregled endokrinologa 284,10 284,10
RTG kicme 142,00 x 2= 284,00
DXA (kuk+ki¢ma) 1800,00 x 2= 3600,00
Ca u krvi 105,32 105,32
P iz krvi 105,32 105,32
Alkalna fosfataza 140,00 140,00
Ca u 24h urinu 133,72 133,72
P u 24h urinu 133,72 133,72
PTH 1552,00 1552,00
Vitamin D3 962,09 962,09
T3 2872,05 2872,05
T4 1505,25 1505,25
Ponovni pregled lekara specijaliste reumatologije 42,26 242,36
Ponovni pregled lekara opSte prakse 153,84 153,84
Ukupno: 12676,51

®Dupla cena RTG kime zbog merenja u dva pravca
®Dupla cena DXA zbog merenja na regionima kukaiid
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Lecenje pacijenata kod kojih je prisutan prelom ragkkse u sledem koraku u
odnosu na k&enje pacijenata bez preloma. Pacijenti kod kojibrjsutan prelom imaju
dodatne fizikalne procedure i preglede lekaradirie i ortopedije. Dodatni troSkovi

le¢enja prikazani su u tabeli 35.

Tabela 35. Dodatni troSkovidenja pacijenata kod kojih je prisutan vertebraheigm
(drugi deo algoritma, grana algoritma: pacijentvegebralnim prelomom)

Intervencija Cena (RSD) Cena (RSD)
Fizikalna procedura 110,00 x18 1100
Pregled lekara specijaliste fizijatrije 357,36 357,36
Pregled lekara specijaliste ortopedije 284,10 284,10
Mider gipsani rasteretni torako-lumbalni 353,82 353,82
UKUPNO 2095,28

®Deset fizikalnih procedura

Tre¢i deo algoritma isti je za obe grupe pacijenatebuihvata troSkove prikazane u
tabeli 36. TroSkovi za farmaceutske oblike lekpea osi iv. inj. prikazani su odvojeno,
budwi da se njihov rezim doziranja razlikuje. Lekovifarmaceutskom oblikyer os
doziraju se jednom dnevno ili jednom nedeljno uigavsti od doze leka, Sto zahteva
odlazak kod lekara opSte prakse jednom wreselekovi u farmaceutskom obliku
iv.inj. doziraju se jednom u tri meseca, tako da su pds&teru opSte prakse die

(Jjednom u tri meseca).
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Tabela 36. TroSkovi te&nja nezavisno od preloma (releo algoritma, zajedéki za

obe grupe pacijenata)

Pregled/laboratorijske analize Cena (RSDXena (RSD)
Ponovni pregled lekara opSte prakse (propisivagieva 153,84x3 461,52
farmaceutskog oblikper 03

Ponovni pregled lekara opSte prakse (propisivagieva 153,84 153,84
farmaceutskog oblikev inj)

Ponovni pregled lekara specijaliste reumatologijed 149,58 149,58
kontrola, nakon 3 meseca)

Ca u krvi 105,32 105,32
P iz krvi 105,32 105,32
Alkalna fosfataza 140,00 140,00
Ca u 24h urinu 133,72 133,72
P u 24h urinu 133,72 133,72
Ponovni pregled lekara opste prakse (propisivaieva 153,84x6 923,04
farmaceutskog oblikper 09

Ponovni pregled lekara opSte prakse (propisivagieva 153,84x2 307,68
farmaceutskog oblikav inj)

DXA (kuk ili ki ¢ma) 1800,00 1800,00
Ponovni pregled lekara specijaliste reumatologije 42,26 242,36
Ponovni pregled lekara specijaliste reumatologijada 242,36 242,36
kontrola, nakon 9 meseci)

Ponovni pregled lekara opSte prakse (propisivagieva 153,84x3 461,52
farmaceutskog oblikper 09

Ponovni pregled lekara opste prakse (propisivaieva 153,84 153,84
farmaceutskog oblikev inj)

Ponovni pregled lekara specijaliste reumatolodifd 242,36 242,36
kontrola, nakon 12 meseci)

UKUPNO (terapija pacijenata kojima su propisanohkak 5140,82
farmaceutskog oblikper 09

UKUPNO (terapija pacijenata kojima su propisanohkak 3910,10

farmaceutskog oblikev inj)

4Umnozeno brojem poseta
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TroSkovi daljeg leenja zavise od vrste propisanog leka kudla je rezim doziranja
alendronske i ibandronske kiseline réitliZa svakog pojedir@og pacijenta iziunat

je jednogodisnji troSak propisanog leka. Za ¢brevanje troskova za lekove k@e®e
su cene RFZO za fiskalnu 2012. godinu. Ptasegodisnji troSak za lekove prikazan je
u tabeli 37.

Tabela 37. Prosei troSkovi za lekove na godiSnjem nivou

TroSak (RSD) Broj TroSak (RSD) po

Lek pacijenata pacijentu
PRISUTAN VERTEBRALNI PRELOM

Ibandronska kiselingoér 09 227378.,40 9 25264,27
Ibandronska kiselinay(inj) 31417,60 1 31417,60
Alendronska kiselinaper 09 111187,80 14 7941,99
BEZ VERTEBRALNIH PRELOMA

Ibandronska kiselingpér 09 133752,00 5 26750,40
Ibandronska kiselinay(inj) 251340,80 6 41890,13
Alendronska kiselinaper 09 167211,81 23 7270,08
UKUPNO (NEZAVISNO OD PRELOMA)

Ibandronska kiselingpér 09 361130,40 14 25795,03
Ibandronska kiselinay( inj) 282758,40 7 40394,06
Alendronska kiselinaper 09 278399.61 37 752431

4.4.2. Izrg&unavanje ukupnih troSkova

Ukupni troSkovi I€enja obuhvataju troSkove postavljanja dijagnozéeng@ i troSkove
za lekove. Kvalitet Zivota pacijenata razlikovaouseavisnosti od propisane terapije.
Kvalitet zivota je izrazen kao HSV vrednost atkera EQ-5D upitnikom. Troskovi i

HSV vrednosti prikazani su na slici 22.
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Trogkowi

724199 R3D + 514082 R3D

Alendronskakiselina (per 08) + [HIY-
ledenje 0.5

Troskowi:
2095 28 R3D

Troskowi:
2526427 RED + 514032 RE2D

Prisutan vertehralnd D':'fiami‘ Ihandronska kiselina (per og)+ | HIW:
trofkovi lefen 0.7
prelom ledenja GLerye ,
Trogkowvi:
3141760 R3D +3910,10 R3D
Tradknwi Ihandronskakiselina (iv inf) + |H3V
12676,51 RSD leCenje 0.18
Fostavljanje
dijagnoze Trogkowvi:
770,08 BED + 514082 RSD
HEW:
Alendronskaliselina (per 08) + ledenje ‘EI 3
Trogkowi:
2675040 B3D + 514082 R3D
Nije prisutan prelom  f——| Ibandronskakiselina (per os)+ledfenje ‘ I]Hﬁ;f
Trogkovi:
41200.13 R3D +3910,10 R3D
Thandronskakiselina (iv in]) + ledenje ‘ EIHE;I

t)

Slika 22. TroSkovi l&éenja u zavisnosti od prisustva preloma i propiséekova

Sumarni prikaz troSkova denja u zavisnosti od prisustva preloma i vrste pigra
prikazan je u tabeli 38. Ovakav prikaz olakSavaedabrova@enje analize troSak-

efektivnost.
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Tabela 38. TroSkovi t&nja po pacijentu u zavisnosti od terapije i ptigasertebralnih
preloma

TroSak (RSD) po

Lecenje pacijentu
PRISUTAN VERTEBRALNI PRELOM

Ibandronska kiselingoér 09 25264,27
Ibandronska kiselinday inj) 31417,60
Alendronska kiselinaper 09 7941,99
TroSkovi postavljanja dijagnoze 12676,51
Dodatni troskovi léenja 2095,28
Troskovi legenja ukoliko je propisana ibandronska kiselipar(09® 5140,82
Troskovi legenja ukoliko je propisana ibandronska kiseliivar(j) 3910,10
Troskovi legenja ukoliko je propisana alendronska kiseliper (09° 5140,82
Ukupan troSak kenja + troSak za lek ibandronska kiselipar(o9 45176,88
Ukupan troSak k&enja + troSak za lek ibandronska kiseliivairgj) 50099,49
Ukupan troSak k&enja + troSak za lek alendronska kiselipar(o9 27854,60
BEZ VERTEBRALNIH PRELOMA

Ibandronska kiselingoér 09 26750,40
Ibandronska kiselinday inj) 41890,13
Alendronska kiselinaper 09 7270,08
TroSkovi postavljanja dijagnoze 12676,51
Troskovi legenja ukoliko je propisana ibandronska kiseliper(09® 5140,82
Troskovi legenja ukoliko je propisana ibandronska kiselivair(j)® 3910,10
Troskovi legenja ukoliko je propisana alendronska kiseliper (09° 5140,82
Ukupan troSak kenja + troSak za lek ibandronska kiselipar(o9 44567,73
Ukupan troSak kenja + troSak za lek ibandronska kiseliivairgj) 58476,74
Ukupan troSak k&enja + troSak za lek alendronska kiselipar(o9 25087,41

®Ne rasunajli i troskove za lekove

Rezultati analize troSak-efektivnost iskazani so kanos inkrementalnih troSkova i
efektivnosti. Efektivnosti je prikazana kao HSV dnest za svaku grupu pacijenata (u
zavisnosti od vertebralnih preloma). Razlika izmnéroskova i efektivnosti prikazana je
u tabeli 39.

98



Tabela 39. Podenje troSkova i efektivnostidenja pacijenata obolelih od osteoporoze

Terapija HSV AHSV  TroSkovi A TroSkovi ICER
Prisutan | Ibandronska 0,18 0,18 50099,49 50099,49 278330,50
vertebralni| kiselina (v inj)
prelom Ibandronska 0,37 0,19 45176,88 -4922,61 -25908,47
kiselina per 09
Alendronska 0,45 0,08 27854,60 -17322,28 -216528,50
kiselina per 09
Bez Alendronska 0,53 0,53 25087,41 25087,41 47334,74
preloma | kiselina per 09
Ibandronska 0,55 0,02 44567,73 19480,32 974016,00
kiselina per 09
Ibandronska 0,66 0,11 58476,74 13909,01 126445,55

kiselina {v inj)

®HSV — Vrednost zdravstvenog stanja (etgalth State Valle- jedinica efektivnosti

®ICER - Inkrementalna analiza odnosa troékova itefaksti

Za letenje obe grupe pacijenata (sa i bez preloma) abesla kiselina je iziskivala

najnize troSkove. Alendronska kiselina pokazalaggviSu efektivnost i zahtevala je

najnize troSkove u grupi pacijenata sa vertebralpielomom.

Na osnovu ICER vrednosti zatenje pacijenata ibandronskom kiselinom, bez obrra

prisutan prelom, prednost treba dagr osfarmaceutskom obliku.
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5. Diskusija

Upitnik za procenu znanja o osteoporozi i upitnik Bpitivanje kvaliteta zivota
pacijenata koji boluju od osteoporoze su prvi upita Srbiji koji su validirani i koji
mogu da se koriste za pk@vanje zdravstvenih ishoda u vezi sa osteoporozojm k
prijavljuju sami pacijenti.

Znanje o osteoporozi ubraja se u promenljive faktaika. Prepoznavanjem populacije
pacijenata/grdana koji poseduju nize znanje, omégje se sprovidenje edukacije o
osteoporozi i smanjenje zastupljenosti jednog ddiofa rizika za razvoj osteoporoze.
Upotreba upitnika za procenu znanja je odcajeza primarnu prevenciju osteoporoze.
Edukacija pacijenata/giana o osteoporozi moze se sprovoditi nezavisno auting
starosti i prisustva bolesti, buluda je pokazano da je upitnik primenjiv na Siroj
populaciji.

Upotreba upitnika za ispitivanje kvaliteta Zivotacpenata koji boluju od osteoporoze
nalazi primenu u tercijarnoj prevenciji osteoportzel i da se ispituje kvalitet zivota
pacijenata kod kojih je prisutna bolest i viSe talatrizika. Ovaj upitnik ima primenu i u
farmako-ekonomskim analizama efektivnosti i korsinterapije pacijenata.

Validacija upitnika OKAT Studija validacije OKAT upitnika predstavlja pnatudiju
validacije u svetu koja je sprovedena na populatydenata farmaceutskog fakulteta.
Nekoliko drugih studija validacije upitnika za peru znanja o0 osteoporozi sprovedene
su na sknim populacijama (126, 132, 134).

Rezultati studije prikazani u doktorskoj disertacipokazali su da studenti
farmaceutskog fakulteta nemaju dovoljno znanja teamrozi. Prosao znanje
studenata (ispitanog OKAT upitnikom od 20 pitan@osilo je 41,55% maksimalne
vrednosti. Ovakav rezultat &in je rezultatu studije sprovedene na populacijiaze
starosti od 25 do 44 godina u kojoj je pros® znanje iznosilo 44% od maksimalnog
rezultata (130). Studenti farmaceutskog fakultetdogdti zdravstveni radnici kojte
biti u poziciji da pruzaju savete pacijentima tokpmizanja farmaceutskih zdravstvenih
usluga i vrSe edukaciju gtana u cilju razvoja preventivnih mera. 1z ovog ogd je
potrebno unaprediti znanje o osteoporozi i razsitest studenata o afzgu mera
prevencije.

Studija prikazana u ovom radu obuhvata potpunudaalju upitnika. Validacijom
sadrzaja OKAT upitnika pokazano je da su pitang tri 7 bila suviSe laka, kod su
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pitanja 10 i 13 bila suviSe teSka. Tezina pitanjazen da varira u zavisnosti od
populacije. Tako je studija sprovedena u Austrggpkazala da su pitanja 1, 4 i 10
suviSe laka, dok nije bilo teSkih pitanja (130).

Nakon validacije sadrzaja odkeno je da se iz upitnika izbaci Sest pitanja: @Eevi
laka/teSka pitanja bududa mogu lazno da po¥aju/umanje kon&ni rezultat upitnika i
pitanja koja su od ispitanika zahtevala spéndiznanja o &enju osteoporoze.

Prva studija koja je objavila tia kreiranja i validaciju OKAT upitnika za gramu
vrednost koeficijenta korelacije prihvatila je vredt od 0,2 (130). Osam pitanja (3, 9,
10, 11, 13, 14, 151 17) iz studije prikazane edexiji imalo je koeficijente korelacije
ispod 0,2, Sto je ukazalo da ova pitanja ne odiggaadomen ,znanje”. Takie, neka od
ovih pitanja nije imalo zadovoljavaja vrednostiloadingsfaktora u CFA analizi. Na
osnovu ovih¢injenica, ova pitanja postepeno su brisana iz ikaitmokom testiranja
razlicitih modela CFA analizom. Analizom CFA testirancsgdam modela.

Prvi model upitnika od 20 pitanja nije pokazao zaad@avajucu internu konzistentnost.
Vrednost Cronbach alfa koeficijenta prvog modela OKAT upitnika bie pizi od
vrednosti objavljene u prvoj studiji kreiranja i Idacije OKAT upitnika (130).
Poslednji (sedmi) model OKAT upitnika (OKAT-S) nijpmao mnogo véu vrednost
Cronbachalfa koeficijenta u podenju sa prvim modelom.

Prihvatanje poslednjeg modela od devet pitanja (O¥A zasnovano je na
parametrima CFA analize. Model OKAT-S imao je n§gpovrednosti indeksa
uklapanja na osnovu kojih je prinken kao najbolji model (21). Kako indekshi-
kvadrat zavisi od vealine uzorka, zakljéci su izvedeni na osnovu tri indeksa uklapanja:
TLI, CFl i RMSEA. U donoSenju zakljaka primenjeno je pravilo ,prezentovanja dva
indeksa“ kako bi se izbegla loSa interpretacijalltata (28).

Pitanja koja ulaze u sastav OKAT-S upitnika mogupseleliti u tri grupe prema
aspektima ispitivanog znanja, tj. na pitanja kagpituju: faktore rizika za razvoj
osteoporoze (6 pitanja), posledice bolesti (2npaai lecenje osteoporoze (1 pitanje).
Pet pitanja koja su imala za cilj da ispitaju zearmy preventivnim merama za
spre&avanje nastanka/razvoja osteoporoze igklpa su zbog niskih vrednodactor
loadings (pitanja 3, 14 i 15), ili neodgovard@ tezine (pitanja 10 i 13). 8fhe
objavljene studije u kojima su koégni upitnici koji nisu obuhvatili sve aspekte zran;

0 osteoporozi koristile su dodatne upitnike (1223,1151). Na osnovu razmatranja
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sadrzaja upitnika, bude studije kojece koristiti OKAT-S trebalo bi da koriste i
dodatne upitnike koji pokrivaju ostale aspekte kogeobuhvata OKAT-S.

Tokom sprovdenja studije validacije OKAT upitnika zapazeno jeskoliko
nedostataka: 1) studija je sprovedena sa studeqidmag farmaceutskog fakulteta; 2)
uklju¢eni su samo studenti farmaceutskog fakulteta, satmmse ne moze izvesti
zakljutak da upitnik odgovara bilo kojoj drugoj populacig) sistem bodovanja je
binarni buddi da su se odgovori ,netao” i ,ne znam" bodovali kao netan odgovor.
Ovakav sistem bodovanja preuzet je iz prve stukligeranja i validacije upitnika; 4)
vrednostiCronbachalfa koeficijenta su za prvi i poslednji model OKApitnika bile
nize od 0,7, Sto je ukazalo na loSu internu koenistost oba modela. Zak#jti o
prihvatanju modela bazirani su na vrednostima isdekklapanja koji su za poslednii,
sedmi model OKAT-S bili najbolji; 5) ispitanici siskom studije popunjavali upitnik
samo jednomgime ponovljivost testa nije ispitana; 6) diskrimtinaa validnost OKAT-

S upitnika nije ispitana bududa u Srbiji nije postojao joS jedan validiraniitmik
slicne namene sa kojim bi se izvrSilo pdegje; 7) rezultati studije validacije OKAT-S
upitnika mogli su da se porede sa rezultatima sgahoe studije (130), Sto ogréava
izvodenje zaklj¢aka.

Validacija upitnika QUALEFFO-41Rezultati prikazani u ovoj disertaciji ukazuju da
upitnik QUALEFFO-41 poseduje zadovoljavégu psihometrijske karakteristike i da
moze da se Kkoristi za ispitivanje kvaliteta Zivqtacijenata sa osteoporozom i
vertebralnim prelomima.

Komentari pacijenata koji sutestvovali u studiji prevalidacije nisu ukazali natnebu
za sustinskom promenom pitanja QUALEFFO-41 upitnM&ljenje pacijenata bilo je
da je véina pitanja jasna, precizna i relevantna za ispitjg kvaliteta Zivota.

Tri pitanja su pretrpela manje izmene. Za pitar§je,Da li moZete da idete u pozoriste
ili bioskop?“ dodat je joS jedan odgovor ,nemamlikei za to“. Dodavanjem ovog
odgovora izvrSena je adaptacija uslovima zivotarhijiSyde visina prosene penzije
iznosi 220EUR. Ovaj odgovor nije bodovan tako dg nmao uticaja na rezultat
domena i rezultat celokupnog upitnika, a izbegpeifaojava nedostagih odgovora.

U pitanjima broj 14 i 18 zamenjene su anglo-saksengedinice jedinicama
internacionalnog sistema koje se primenjuju u brifjve izmene nisu dovele do

promena u bodovanju pitanja i iZtamavanju rezultata domena i upitnika.
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Najnize vrednosti kvaliteta zivota izmerene QUALEFE1 upitnikom zabelezene su
kod pacijenata koji su imali 3 ili 4 vertebralnael@ma. Skni rezultati objavljeni su u
studiji Oleksik i autora. U studiji validacije sprovedene u okviove doktorske
disertacije nisu zabeleZene statistznatajne razlike u kvalitetu Zivota u zavisnosti od
broja vertebralnih preloma za razliku od studjeksiki autora. Mogti razlog je manji
broj pacijenata ukljgenih u studiju validacije (50 pacijenata) u odnosureferentnu
studiju Oleksiki autora koja je ukljeila 751 pacijenta (68).

Najveti broj preloma zabelezen je na Li¢kienom prsljenu (24,04%), potom slede
prelomi na T12, L2 i L4 i ostalim prSljenovima. Orgzultati su u skladu sa EPOS
studijom koja takde zabelezila naj\e broj preloma na L1 prsljenu (28,00%) (77).
NajviSe nedostajiih odgovora u studiji validacije QUALEFFO-41 upkai u
interventnoj grupi pacijenata zabeleZzeno je za dop&obodno vreme i druStvene
aktivnosti”. Najveéi procenat nedostajih odgovora zabelezen je za pitanja: ,Da li
mozete da odrZzavate/drgete bastu?”, ,Da li moZete da idete u pozoribteioskop?*

i ,Da li bol u ledima ili ograntenost usled bolesti @ti na VaS seksualni Zivot?“.
Razlozi pacijenata za izbegavanje pruzanja odgoypojave nedostafih odgovora
razlikovali su prema pitanjima. UopSteno, razlozi bili povezani sa otezanim
obavljanjem fiz€kih aktivnosti usled fizikih promena na kKmi, bolom u l€ima,
smanjenom pokretljiv@sl pacijenata, otezanih uslova Zivota, nedovoljmarisijskih
sredstava, udaljenosti ili nepostojanja bioskopadpiéta u mestu stanovanja. Nekoliko
pacijentkinja je pitanje koje se odnosilo na seksuavot, shvatilo kao suviSedno
pitanje da bi odgovorile na njega ili neprimerefibavim godinama.

Vrednosti efekata ,poda” i ,plafona” pomogle sudemtifikovanju pitanja kod kojih je
najveti broj odgovora bio pozitivan ili negativan. Zadfepost istih odgovora moze da
ukaze na osetljivost pitanja domena, odnosno @jaitkoja nisu odgovaraja da budu
deo domena/upitnika. Raspon svih odgovora obe grapgenata bio je zadovoljav&ju
za veinu pitanja. LoS raspon odgovora zabelezen je zanethe ,Shvatanje
zdravstvenog stanja” interventne grupe pacijenafiekat ,poda“ bio je iznad graime
vrednosti) i domen ,Bol” kontrolne grupe pacijend&fekat ,plafona“ bio je iznad
grantne vrednosti). Ovakvi rezultati ukazuju da n@jveroj pacijenata sa prisutnim

prelomom percipira zdravstveno stanje kao izuzdos®, a da pacijenti koji nisu
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doziveli prelom uglavhom nemaju bolove. Pojava bptdavriena je ¢injenicom da
osteoporoza moze biti nepridana sve dok se ne desi prelom (152).

Srednja vrednost ukupnog rezultata QUALEFFO-41nikst bila je véa za interventnu
grupu pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu. RazuEQ-5D upitnika bili su
suprotni shodno obrnutom skorovanju ova dva upgtniRacijenti koji boluju od
osteoporoze i imaju vertebralni prelom imaju nizaktet zivota u odnosu na pacijente
bez preloma Sto je u skladu su s&rslim objavljenom studijom (102).

Interna konzistentnost svih domena i QUALEFFO-4itnilga u interventnoj grupi
pacijenata bila je zadovoljav&gm (vrednostiCronbach alfa koeficijenta iznosile su
preko 0,7). Sline vrednosti interne kontistentnosti zabelezenewsdrugim studijama
sprovedenim u: Arapskoj (rasp®3ronbach 0,74-0,89), Turskoj (raspotironbach 0,70-
0,90) i populaciji nekih evropskih zemalja (raspRRnpact 0,72-0,92) (102, 103, 108).
Interna konzistentnost QUALEFFO-41 upitnika u kofripj grupi pacijenata takie je
zadovoljavajda, osim domena ,Slobodno vreme i druStvene aktiwvhosShvatanje
zdravstvenog stanja”. Nizu internu konzistentnashdna ,Slobodno vreme i drustvene
aktivnosti” za grupu pacijenata sa prisutnim verébm prelomima potvrdila je joS
jedna studija koja je sprovedena u Meksiku. Ovadigtuje testirala internu
konzistentnost ovog domena ud&lju kada se sastojao od 7 pitanja kao u originalnom
upitniku, 1 skr&enu verziju od 5 pitanja. Bolje vrednosti internenkistentnosti
zabelezene su za Kraverziju domenaoronbach= 0,46 (domen od 7 pitanjasronbach=
0,71 (domen od 5 pitanja)). Ovi rezultati ukazum potrebu za revizijom domena
~Slobodno vreme i druStvene aktivnosti” (108).

Dva domena QUALEFFO-41 upitnika u interventnoj grypacijenata ,Fiziko
funkcionisanje” i ,Mentalno funkcionisanje” nisu kazali zadovoljavajtu
konvergentnu validnost. U kontrolnoj grupi pacijengedino je domen ,Shvatanje
zdravstvenog stanja” imao zadovoljavajlikonvergentnu validnost.

Konkurentna validnost ispitana je korelacijom izimeupintika QUALEFFO-41 i EQ-
5D. Rezultati su ukazali na jaku korelacijuslh domena ova dva upitnika. Negativni
koeficijent korelacije izmé&u kona&nih rezultata upitnika QUALEFFO-41 i HSV
vrednosti ima istu vrednost kao i u stu@jieksiki autora (101).

Odnos profila EQ-5D i vrednosti VAS skale intervemtgrupe pacijenata &in je

odnosu sline studije sprovedene u svetu (141).
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Rezultati ROC analize pokazali su da upitnik QUAEEF41 ima skromnu mogunost
da detektuje promene u kvalitetu zivota intervengngpe pacijenata u paienju sa
kontrolnom grupom. Sine rezultate pokazala je studija sprovedena u Meksaspon
AUC vrednosti: 0,52 - 0,73) (108). Ovakav raspon@\dednosti potvrdila je i studija
sprovedena u Evropi (AUC vrednosti: 0,64 - 0,7&3)1 Studija validacije sprovedena
u okviru ove doktorske disertacije ukljla je pacijente sa i bez vertebralnih preloma za
razliku od evropske koja je ukljla pacijente koji boluju od osteoporoze sa
vertebralnim prelomima i zdravecéesnike. Kako je razlika u kvalitetu Zivota
posmatranih grupa pacijenata evropske studife, werazlike u AUC vrednosti sie
rezultatima studije sprovedene u ovoj doktorsksgdaciji, senzitivhost i speaifiost
QUALEFFO-41 upitnika je w&a za upitnik namenjen pacijentima u Srbiji.

Razlika izmeéu povrSina ispod ROC kriva upitnika QUALEFFO-41QD statisitki

je zn&ajna. Time je pokazano da upitnik QUALEFFO-41 pagede&u ma: predikcije
kvaliteta zivota pacijenata sa osteoporozom i bea@im prelomima u odnosu na
generéki upitnik EQ-5D.

Tokom sprovdenja studije validacije QUALEFFO-41 upitnika daamo je nekoliko
nedostataka: nije ispitana konkurentska validnostdaosu na joS jedan speé¢ifi
upitnik usled nepostojanja drugih validiranih ugktn na srpskom jeziku; za eksterno
poreienje rezultata domena upitnika QUALEFFO-41 k&ais je jednodimenzionalni
upitnik EQ-5D koji omogutava pordenje konénih rezultata upitnika i sihih domena,;
nije izvrSena potpuna validacija upitnika bddda studija nije ukljtila dovoljan broj
pacijenata za sprodenje faktorske analize.

Primena upitnika OKAT-SIspitivanje prisutnih faktora rizika za razvojtesporoze
sprovedeno je na populaciji Zena koje su posmatmaneavisnosti od stepena
obrazovanja (do fakultetskog i viSeg stepena obazia). Podela populacije u
zavisnosti od obrazovanjatinjena je zbog prethodno objavljene studije valigac
OKAT-S upitnika na populaciji studenatdje bi znanje trebalo da budu priblizno
jednako fakultetski obrazovanoj populaciji.

Interna konzistentnost (vredno&tronbachalfa) OKAT-S upitnika priblizno je jednaka
kod obe ispitivane populacije zena. Vredn&atonbachalfa za obe populacije bile su
vece u odnosu na vrednost objavljene za OKAT upitnikepstudije kreiranja i

validacije upitnikaWinzenberg autora (130).
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Dva pitanja OKAT-S upitnika bila su suviSe lakapapulaciju fakultetski obrazovanih
Zena, dok su za populaciju manje obrazovanih Zgaapganja bila zadovoljavaje
teZine Sto su potvrdili rezultati deskriptivne sttike.

Zene fakultetskog i viseg stepena obrazovanja @i&szu bolje znanje o osteoporozi,
ali nije zabelezena statigti znatajna razlika izméu njih i Zena nizeg obrazovanja.
Rezultati studije sprovedene u Meksiku ukazali sustatistiki znatajne razlike u
znanju izmdu dve sléne ispitivane populacije (153).

Najzastupljeniji faktor rizika za razvoj osteopoeom studiji opisanoj u doktorskoj
disertaciji bio je promenljivi rizik ,nedovoljno &mje o osteoporozi®. Niski rezultati
znanja o osteoporozi zabelezeni su i u drugim gtodi. U originalnoj studiji kreiranja i
validacije OKAT upitnika u kojoj su destvovale Zene starosti od 25 do 44 godina i
amertkoj studiji u kojoj su destvovale Zene starosti preko 50 godina, ispitasice
odgovorile t&no na nesto manje 50% pitanja (130, 154). U stodij@provedenim u
Iranu i Turskoj ispitanice srednjih godina su pakazbolje rezultate (procenatitah
odgovora: 63,2%, 63,1%, po redosledu) tokom iggitla znanja o osteoporozi (155,
156).

U studiji opisanoj u ovoj doktorskoj disertacijitedezeno je najviSe 7 faktora rizika (od
ispitivanih 13) u celokupnoj posmatranoj populazgina. Najzastupljeniji promenljivi
faktori rizika bili su nedostatak znanja, puSenjgostanak svakodnevnog samja, dok
su najzastupljeniji nepromenljivi faktori rizikalbprisutan prelom i istorija preloma u
porodici (kod majke ili bake). Zastupljenost faldaizika u dve posmatrane populacije
zn&ajno se razlikovao u zavisnosti od stepena obragavd) populaciji zena nizeg
obrazovanja bilo je skoro duplo viSe prisutnih Gkt rizika. Studija sprovedena u
Americi pokazala je da je najzastupljeniji faktiika nizak unos vitamina D (nakon
¢ega su sledili: starost, Zenski pol i bela rasaf1

Analiza ekonomske opravdanostidaja porélenjem troSkova t&enja alendronskom i
ibandronskom kiselinom, i terapijske efektivnagthizene kao kvalitet zivota pacijenata
Americka studija objavila je podatke o visini direktnihodkova |genja preloma
nastalih usled osteoporoze tokom prve godigerg. TroSkovi su iznosili 26545% za
prelom kuka, 14977$ za vertebralni prelom i 9183%$o0stale frakture Zena starosti
izmeiu 50 i 60 godina. Ovi trosSkovi su nesto nizi zaeeamarosti preko 65 godina
(15196$ za prelom kuka, 6701$ za vertebralni preid106$ za ostali prelom). Pri
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izratunavanju troSkova ukljieni su troSkovi nastali tokom bothiog letenja, |€enja
kod kute/stargdkom domu i troSkovi za lekove. TroSkovi za lekovk su najnizi za
lecenje vertebralnih preloma i iznosili su 4616$ zaeZe&metu 55 i 65 godina i 4490%
za zene preko 65 godina starosti (157). Rezultatije prikazani u ovoj doktorskoj
disertaciji ukazuju na zkajno nize troSkove &enja osteoporoze. TroSkovicknja
osteoporoze sa prisutnim vertebralnim prelomimasidnsu izmeu 27854,60RSD |
50099,49RSD (312,86% i 562,72%), dok su troSkoweriga osteoporoze bez preloma
iznosili izmeiu 25087,41 RSD i 58476,74RSD (281,78% i 656,828jjedan pacijent
nije bio hospitalizovan usled preloma Sto je é&apao uticalo na visinu troskova. Jos
jedna ametika studija ukazala je na visoke troSkoveéelga preloma. Rezultati ove
studije su pokazali da troSak z&daje preloma (nezavisno od lokalizacije) iznosi®39
od cega 43% troSkov&ini troSak za lekove, 21% zacknje van bolnice, 18% za
laboratorijske testove, 9% zacémje u bolnici i 9% za radiografiju (158). Rezultat
studije prikazani u ovoj doktorskoj disertaciji uledi su na nesto veudeo troSkova za
lekove u ukupnom troSku (u proseku 51,30% nezawighpreloma).

Rezultati prikazani u ovoj doktorskoj disertacikazali su da je odnos izie troSkova

I efektivnosti, izrazene kao kvalitet zZivota pangea, najbolji kada se zacknje
osteoporoze (nezavisno od postojanja preloma) edaldendronska kiselina. U ghju

da se donese odluka a:émju pacijenata ibandronskom kiselinom, prednaiardati
per osfarmaceutskom obliku. Glavni nedostatak ove seupiste mali broj ukljéenih
pacijenata, time & obratunavanja troskova kao i analiza troSak-efektivimosgu da
posluze kao primer i smernice za dalje studije.

Primena ispitivanja PRO u kligkoj praksi.Zabelezeno je nekoliko studija u svetu koje
su sproveli farmaceuti u apotekama sa ciliem wgmija znanja i/ili kvaliteta Zivota
pacijenata sa osteoporozom (159-161). Jedna odjastade doktorske disertacije
sprovedena je u apotekama.

Upitnici opisani u ovoj doktorskoj disertaciji mogueti primenu tokom redovnih
farmaceutskih aktivnosti bududa su jednostavni za popunjavanje, a farmaceutima
mogu pruziti bolju sliku o pacijentima i ishodimeténja. Kako rezultati upitnika za
procenu znanja 0 osteoporozi mogu pruziti osnoadekvatnu procenu potrebnih mera
prevencije, ovaj upitnik moze doprineti razvoju ig@oe farmacije i farmaceutske

prakse. Ispitivanje znanja o osteoporozi, kao jgdad promenljivin faktora rizika, i

107



drugih faktora rizika za razvoj osteoporoze mogpraeti prepoznavanju rizgne
populacije i time uticati na pravovremenu primemelkvatnih mera u cilju prevencije
i/ili lecenja bolesti. Validacija upitnika za ispitivanje diiteta Zivota pacijenata sa
osteoporozom i prisutnim vertebralnim prelomimadgtavlja jedinstveni doprinos
budwim nawnim farmakoepidemioloskim, farmakoekonomskim i idkim studijama.
Praenje promena u kvalitetu zivota pacijenta usle@nga pruza uvid u humaniski
ishod terapije. Razmatranje vrednosti kvaliteteotavtokom terapije moze doprineti
proceni isplativosti terapije i pruziti pora letenju pacijenata aktivnim uklgivanjem

pacijenata u prijavljivanju ishoda i zajedkim donoSenjem odluka o terapiji.
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6. Zaklju¢ak

Na osnovu postavljenih ciljeva i iznetih rezultat@voj doktorskoj disertaciji moge

je izvesti viSe zakljtaka:

1. Primena konfirmatorne faktorske analize (CFA) ontdgue adaptaciju OKAT
upitnika.

a) Analiza CFA imala je prednost nad eksploratornonduuda je testiran
model koji je u studiji kreiranja i validacije OKATpitnika bio potviden.
Analiza CFA omogtila je prilagatavanje OKAT upitnika populaciji Zena
stanovnika Srbije i razvoj upitnika koji moZze da keristi u buddim
Klini ¢kim i humanisttkim istrazivanjima.

b) Sedmi model OKAT upitnika koji se sastoji od 9 pj@a (OKAT-S),
pokazao je zadovoljavaja psihometrijske karakteristike i rezultate CFA
analize, na osnovéega se moze izvesti zalkdpk da je ovaj model upitnika

primenljiv za populaciju Zzena starosti 18 do 25igad

2. Upitnik QUALEFFO-41 je nakon faze predenja prilagden populaciji Zena
obolelih od osteoporoze. Upitnik je pokazao zadewajuwu internu
konzistentnost za obe posmatrane grupe pacijezatgpdcijente sa prisutnim
prelomima ocronbact=0,83, 1 bez prelomaocronpaci=0,90) 1 ponovljivost (za
pacijente sa prisutnim prelomima ICC=0,96, i beglgma 1CC=0,82). Upitnik
QUALEFFO-41 moZe da napravi razliku u vrednostiliteta Zivota pacijenata
sa i bez vertebralnih preloma prema rezultatima R@&dtalize. Takde,
QUALEFFO-41 u poréenju sa EQ-5D upitnikom moze bolje da predvidi
vrednost kvaliteta Zivota pacijenata koji imajusptan vertebralni prelom. Time
je pokazano da upitnik QUALEFFO-41 ima zadovoljaaj opSte
psihometrijske karakteristike, odnosno da moze dakaristiti za procenu

kvaliteta zivota pacijenata sa osteoporozom i veai@im prelomima.
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3. Upitnik OKAT-S, primenjen na populaciji zena stanta Srbije starijih od 25
godina, pokazao je zadovoljavégupsihometrijske i opSte karakteristike.

a) OKAT-S upitnik, kao sastavni deo upitnika za isgtije prisutnih faktora
rizika za razvoj osteoporoze, doprineo je sveobtriora skriningu faktora
rizika. Najzastupljeniji promenljivi faktori rizikdili su nedostatak znanja,
puSenje i izostanak svakodnevnog &ma, dok su najzastupljeniji
nepromenljivi faktori rizika bili prisutan prelomistorija preloma u porodici.

b) ispitivanjem faktora rizika omogeno je otkrivanje populacije nad kojom je
potrebno sprowienje preventivnih mera, Sto je zadatak lekaraméaeuta

zaposlenih na primarnom nivou zdravstvene zastite.

4. Rezultati merenja kvaliteta Zivota (upitnikom EQJ)5@moguili su poretenje
troSkova i efektivnosti dva leka: alendronskeartdronske kiseline u populaciji
Zena sa osteoporozom sa prisutnim vertebralninomieta i bez preloma.

a) ICER analiza pokazala je da alendronska kiselinmemuosfarmaceutskom
obliku ima prednost u izboru terapije wéaju pacijenata sa osteoporozom
nezavisno od postojanja preloma u odnosu na ibasktokiselinu yper os
ili iv obliku.

b) Ukoliko se donosi odluka odenju ibandronskim kiselinom, ICER analiza je
pokazala da prednost ima ibandronska kiselinpeu os farmaceutskom

obliku u odnosu na ibandronsku kiselinivwbliku.
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8. Prilozi

Prilog 1: Upitnik za procenu znanja o osteoporoz{fOKAT upitnik)

UPITNIK ZA PROCENU INFORMISANOSTI O OSTEOPOROZI

Molimo Vas da na dole postavljena pitanja iskreagovorite tako Stéete navedenu
tvrdnju obeleziti kao ,, Téno“, ,Netatno* ili ,Ne znam“ u prostor predden za odgovor

1. Osteoporoza dovodi do palanja rizika za prelom  Tano Net&no Ne znam

kosti.

2. Osteoporoza jeéesto préena simptomima (npr. Tatno Net&no Ne znam
bolom), pre nego 5to nastane prelom kosti.

3. Velika gustina koStane mase na kraju perioda Tatno Netano Ne znam
razvoja (izmdu 25. i 30. godine zivota), ne Stiti
osobu od razvoja osteoporoze u starijem Zivotnom
dobu.

4. Osteoporoza s&e&e javlja kod muSkaraca. Tatno Netano Ne znam

5. PusSenje doprinosi razvoju osteoporoze. Tatno Net&no Ne znam

6. Zene bele rase, u pdenju sa Zenama drugih rasa, Tatno Netdno Ne znam
imaju najvéi rizik za nastanak preloma.

7. Malacvrstina kosti je podjednako vazna kao i Tatno Netano Ne znam
padovi (iz stojéeq ili sedéeg polozaja) za nastanak
preloma.

8. Do 80. godine Zivota, ¥#a Zena oboli od Tatno Netano Ne znam
osteoporoze.

9. Od 50. godine Zivota, ¥&a Zzena moze daekuje  Tano Netd@no Ne znam
bar jedan prelom kosti.

10. Fizicka aktivnost doprinosi prevenciji osteoporoze. Tatno  Neté&no Ne znam
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11.Lako je zaklj¢iti da li sam pod rizikom da obolim  Tano Netano Ne znam
od osteoporoze na osnovu mojih faktora rizika.

12.Genetska predispozicija za osteoporozu j€a@aa  Tano Netano Ne znam
faktor rizika.

.13. Adekvatan unos kalcijuma se moze obezbediti Tatno Netgno Ne znam
konzumiranjem dvéase mleka ili jogurta dnevno.

14.Sardine i brokoli su dobar izvor kalcijuma za osobeTano Net@no Ne znam
koje ne unose mleko i miee proizvode.

15. Dijetetski suplementi (preparati u vidu tableta, Tacno Netd@no Ne znam
Sumeih tableta ili granula) koji sadrze kalcijum
mogu da spree gubitak koStane mase.

16.Umerene kotiine alkohola dnevno (2 jedinice)

imaju mali uticaj na nastanak osteoporoze. Tatno  Netdno Ne znam
f

Pivo (4% alkohola) r Vino (12,5% alkohola)  Zestoka pica (40% alkohols)

250ml =1 jedinica TJ 80l =1 jedinica ’—/ 25ml =1 jedinica
= 500l =2 jedinice o> \Q

17.Unos velike kokine kuhinjske soli je faktor rizika  Tano Net&no Ne znam
za nastanak osteoporoze.

18.U prvih deset godina od petka menopauze, gubitakTatno Neté&no Ne znam
koStane mase je mali.

19. Hormonska terapija, primenjena bilo kada nakon Tano Netano Ne znam
menopauze, sptava dalji gubitak koStane mase.

20.U Srbiji nije dostupna efikasna terapija osteoperoz
Tacno Net&no Ne znam
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Prilog 2: Srpska verzija upitnika za procenu kvalieta zivota pacijenata obolelih
od osteoporoze sa prisutnom vertebralnom frakturomQUALEFFO-41

UPITNIK ZA PROCENU KVALITETA ZIVOTA
Qualeffo 41 (10 decembar 1997)Serbian version
A Bol
Pet pitanja u ovom delu odnose se na situacije &oj&am se deSavale u poslednjih
nedelju dana.
1) Koliko ¢esto ste imali bol u ééma u

poslednjih nedelju dana? O Nisam imala bol u itima

O Tokom jednog dana
0 2-3dana

O 4-6 dana

O svakog dana

2)  Ukoliko ste oséali bol u letima, koliko je

trajao U toku dana? O Nisam imala bol u dma

0 1-2 sata

O 3-5 sati

O 6-10 sati

O Celog dana

3) Koliko je bol u lelima jak u situacijama

kada je naijai? O Nisam imala bol u dma

O Blag

O Srednje jgine
O Veoma jak
O Nepodnosljiv

4)  Koliko je bol u letima jak u situacijama

kada nije najjai? O Nisam imala bol u i&ima

O Blag

O Srednje jaine
O Veoma jak
O Nepodnosiljiv

5) Koliko ¢esto Vam je bol u l#ma ometao

spavanje u poslednjih nedelju dana? O Marie od jednom nedeljno

O Jednom nedeljno

O Dva puta nedeljno

O Nekoliko puta nedeljno
O Ssvake néi
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Fizicko funkcionisanje:
B  Svakodnevne aktivnosti

Sledea 4 pitanja odnose se na Vasu trenutnu situaciju.

6) Da liimate problema prilikom obtanja?

7) Daliimate problema prilikom kupanja ili

tusiranja?

8) Daliimate problema prilikom odlaska do

toaleta ili kori€enja toaleta

9) Kako spavate?

O Nemam problema

O Imam malih problema

O Imam veih problema

O Ponekad mi je potrebna potho
O Uvek mi je potrebna pongo

O Nemam problema

O Imam malih problema

O Imam veih problema

O Ponekad mi je potrebna potho
O Uvek mi je potrebna pongo

O Nemam problema

O Imam malih problema

O Imam veih problema

O Ponekad mi je potrebna potho
O Uvek mi je potrebna pongo

O spavam bez problema
O Ponekad se budim
O Cesto se budim

O Ponekad lezim u krevetu
satima

O Ponekad ne spavatitavu na&

128



Fizicko funkcionisanje:

C Obavljanje kénih poslova

Slede€ih 5 pitanja vezano je za VaSu trenutsituaciju. Ukoliko neko drugi radi
navedene kine poslove umesto Vas, molimo Vas da na pitanjawaiite kao da ih Vi
radite.

10) Da li mozete d&istite kutu? O Mogu bez problema

O Mogu uz manje probleme
O Mogu uz vée probleme
O Mogu uz velike probleme
O Ne mogu nikako

11) Da li mozete da pripremate hranu? O Mogu bez problema

O Mogu uz manje probleme
O Mogu uz vée probleme
O Mogu uz velike probleme
O Ne mogu nikako

12) Da li mozete da perete sudove? O Mogu bez problema

O Mogu uz manje probleme
O Mogu uz vée probleme
O Mogu uz velike probleme
O Ne mogu nikako

13) Da li mozete svakog dana da idete u

kupovinu? O Mogu bez problema

O Mogu uz manje probleme
O Mogu uz vée probleme
O Mogu uz velike probleme
O Ne mogu nikako

14) Da li moZete da podizete predmete tezine
oko 10kg (Sto je na primer 10 boca mleka _
ili jednogodisnje dete) i da ih nosite O Mogu uz manje probleme
najmanje 10 metara? O Mogu uz vée probleme

O Mogu uz velike probleme

O Mogu bez problema

O Ne mogu nikako
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Fizicko funkcionisanje:
D Pokretljivost
Slede&ih 8 pitanja odnose se na Vasu trenutnu situaciju.

15) Da li mozZete da ustanete iz stolice? O Mogu bez problema

O Mogu uz manje probleme
O Mogu uz vée probleme
O Mogu uz velike probleme
O Ne mogu nikako

16) Da li mozZete da se sagnete? O Mogu lako

O Mogu priligno lako
O Mogu teze

O Mogu veoma malo
O Ne mogu nikako

17) Da li moZete da kleknete? O Mogu lako

O Mogu prilino lako
O Mogu teze

O Mogu veoma malo
O Ne mogu nikako

18) Da li mozZete da se popnete uz stepenice

prvi sprat? 'ty Mogu bez problema

O Mogu uz manje probleme

O Mogu sa najmanje jednom
pauzom za odmor

O Jedino uz pombdrugih
O Nikako ne mogu

19) Da li moZete da hodate 100 metara? O Mogu brzo bez stajanja

O Mogu polako bez stajanja

O Mogu polako uz minimum
jedno stajanje

O Jedino uz pombdrugih
O Nikako ne mogu
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20) Kaoliko ¢ecro ste bili napolju u poslednjih

nedelju dana? O svakog dana

O 5-6 dana u toku nedelje
O 3-4 dana u toku nedelje
O 1-2 dana u toku nedelje
O Manje od jednom nedeljno

21) Dali mozete da koristite javni prevoz? O Mogu bez problema

O Mogu uz manje probleme

O Mogu uz vée probleme

O Mogu uz velike probleme

O Mogu jedino uz pomédrugih
22) Dali su se pojavile promene na Vasem te@ Ne. nimalo

nastale usled osteoporoze (smanjenje u
visini, poveanje obima struka, promene O Veoma malo

oblika leta)? O Umereno
O Mnogo
O Veoma mnogo

E Slobodno vreme i drusStvene aktivnosti
23) Dali se trenutno bavite nekim sportom? O Da

O Da, ogranteno
O Ne

24) Da li mozete da odrzavate/drgete bastu? O Da

O Da, ogranteno
O Uopste ne

O Ovo pitanje ne moze da se
primeni na moj slégj

25) Daliimate neki hobi? O Da

O Da, ogranteno
O Ne
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26) Dali mozete da idete u pozoriste ili O Da
bioskop?
O Da, ogranteno

O Ne

O Ni u bioskop ni u pozoriste
ukoliko su previSe udaljeni

O Nemam prilike za to

27) Koliko cesto ste posevali prijatelje ili

' O Jednom nedeljnodege
rodake u poslednja 3 meseca? )

O Jednom ili dva puta mes®o
O Manje od jednom meggo
O Nikada

28) Kaoliko cesto ste eestvovali u drustvenim

) \ = e O Jednom nedsno i ¢eke
aktivnostima (druStvena okupljanja,

odlazak u crkvu, odlazak u klubove i O Jednom do dva puta mese
ostalo) tokom poslednja 3 meseca? O Manje od jednom meggo
O Nikada

29) Dalibol u letima ili ograntenost usled

: g O Ne, nimalo
bolesti uttu na Vas seksualni zivot?

O Malo
O Umereno
O vVeoma

O Ovo pitanje ne moze da se
primeni na moj slégj

F  Shvatanje zdravstvenog stanja
30) U odnosu na VaSe godine, za Vase zdrav@ odlicno

moZete da kazete da je:
O Dobro

O Zadovoljavajide
O Prihvatljivo
O Loge

31) Kako biste ocenili kvalitet VaSeg zivota u O Odlican

poslednjih nedelju dana?
O Dobar

O Zadovoljavaji
O Ne bas dobar
O Los
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32) Kako biste ocenili kvalitet VaSeg Zivota u

odnosu na pre 10 godina?

G Mentalno funkcionisanje
Slede&ih 9 pitanja odnosi se na situacije tokpnoSle nedelje.

33)

34)

35)

36)

37)

Kada se osmte najumornije?

Da li se oséate tuzno?

Da li se oséate usamljeno?

Da li se oséate kao da ste puni energije?

Da li ste optimista u vezi sa svojom
budwnogu?

O sada je mnogo bolji
O sada je nesto bolii
O Isti je kao i tad

O sada je nesto gori
O Ssada je mnogo gori

O Ujutru

O Popodne

O Jedino uvee

O Nakon napornih aktivnosti
O Skoro nikad

O Skoro svakog dana

O 3-5 dana u nedelji

O 1-2 dana u nedelji

O Povremeno

O Skoro nikada

O Skoro svakog dana
O 3-5 dana u nedelji
O 1-2 dana u nedelii
O Povremeno

O skoro nikada

O Skoro svakog dana
O 3-5 dana u nedelji
O 1-2 dana u nedelji
O Povremeno

O Skoro nikada

O Nikada

O Retko

O Ponekad
O Vvrlo ¢esto
O Uvek
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38)

39)

40)

41)

Da li Vas nerviraju sitnice?

Da li lako stupate u kontakt sa ljudima?

Da li ste dobro raspolozeni tokoméeg
dela dana?

Da li se plaSite déete postati potpuno
zavisni od drugih?

O Nikada

O Retko

O Ponekad
O Vrlo ¢esto
O Uvek

O Nikada

O Retko

O Ponekad
O vrlo ¢esto
O Uvek

O Nikada

O Retko

O Ponekad
O Vrlo ¢esto
O Uvek

O Nikada

O Retko

O Ponekad
O Vvrlo ¢esto
O Uvek
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Prilog 3: Kratka verzija upitnika za procenu znanja o osteoporozi (OKAT-S)

UPITNIK ZA PROCENU INFORMISANOSTI O OSTEOPOROZI

Molimo Vas da na dole postaviljena pitanja iskremigovorite tako Stéete navedenu

tvrdnju obeleziti kao ,T&no“, ,Netatno® ili ,Ne znam® u prostor predden za
odgovor.
1.0Osteoporoza jeesto préena simptomima Tatno Neté@no Ne znam

(npr. bolom), pre nego Sto nastane prelom kosti.
2.0steoporoza s&e&e javlja kod muskaraca. Tatho Neta@no Ne znam
3.PusSenje doprinosi razvoju osteoporoze. Tatho Neta@ano Ne znam

4.7Zene bele rase, u pdenju sa Zenama drugih ~ Tatho Netano Ne znam
rasa, imaju naju«e rizik za nastanak preloma.

5.Do 80. godine Zivota, v@a Zena oboli od Tatno Netano Ne znam
osteoporoze.
6.Genetska predispozicija za osteoporozu je Tatho Netano Ne znam

zna&ajan faktor rizika.

7.Umerene koliine alkohola dnevno (2 jedinice)
imaju mali uticaj na nastanak osteoporoze. Tacno Netd&no Ne znam

Pivo (4% alkohols) r Vino (12,3% alkohola) Zestolea pita (40% allcohols)
250m] =1 jedmica \,1) 80ml=1jedinica {/ 25ml=1 jedinica

500 =2 jedinice o :g

8.U prvih deset godina od petka menopauze, Tatno Netano Ne znam
gubitak koStane mase je mali.

9.Hormonska terapija, primenjena bilo kada nakonTatno Net&no Ne znam
menopauze, sptava dalji gubitak koStane mase.
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Prilog 4: Treéi deo upitnika za procenu prisutnih faktora rizika

PROCENA PRISUTNIH FAKTORA RIZIKA

Da li ste nekada u zivotu doziveli prelom kostijilikom

blagog pada, ili bez pada? T7Da [JNe
Ukoliko ste doziveli prelom kostiju, navedite mepteloma:

Da li je VaSa majka ili baka imala prelom kuka? 1Da [JNe

Da li trenutno pusite? JDa [JNe

Da li svakodnevno konzumirate namirnice bogateikattom 7 Da [INe
(mleko, ml&ne proizvode, pove (kelj, grasak, boranija,

pasulj), koStunjavo @ (badem, orahe, lesSnik, susam), ribu,

hleb i Zitarice, vée (pomorandze, kajsije, ribizle, smokve)?

Da li se svakodnevno izlazete suncu (minimum 1Q0uiain TJDa [INe
provodite na suncu)?

Da li ste u toku l&enja neke bolesti bilo kada koristili 1 Da [JNe
glukokortikoide duze od 3 meseca?

Da li bolujete od reumatoidnog artritisa? Da [JNe
Da li koristite alkohol u kotini 3 i viSe alkoholnih jedinica 1Da [JNe
dnevno (opis jedinica prikazan u tabeli)?

Da li imate probleme sa ubrzanim radom Stitne d&zd 1Da [JNe
(pitanje se ne odnosi na usporen rad i/ilidarge zZlezde

(strumu))

Da li bolujete od osteoporoze? 7 Da [INe
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Prilog 5: Spisak tabela

Tabela 1. Efekat komplijanse na troSkoveelga zena (73) ........coovvveveevvvvinnnnnnimnnes 27
Tabela 2. TroSak —efektivnost lekova zéelge teSke osteoporoze kod zena (T-skor

= -2,5; prisutan Prelom) (74) ..o . commsmeeeeeeeeeeees e s s s e e e e e e eeaeeeeeeeessrennnneesesssnnnnns 28
Tabela 3McCloskey-Kanislgoritam klasifikacije deformitetadnenih prsljenova

4 PP PPPPPPPI 30
Tabela 4. Relativni rizik za pojavu incidentnih tedaralnih preloma u zavisnosti od
lokalizacije p@etnog deformiteta (77) ........oovvveeeiiiiiiiieieee e 32
Tabela 5. Verovatri@ nastanka vertebralnih preloma u zavisnosti odlindcije

o1 (=1 0] 0 = N (A ) TP 32
Tabela 6. Odnos iznde broja vertebralnih preloma i HRQL (adaptiranonpae

= 1= C=T Lo I G R 35
Tabela 7. Faktori rizika za osteopotoii prelom koji imaju uticaj na BMD (19).......... 38
Tabela 8. Faktori rizika za identifikaciju pacij¢éasa 0Steoporozom.............ccceeveeeeeeee. 40
Tabela 9. DesetogodiSnja verovatamastanka osteoporétih preloma na osnovu
prisustva Klinékih faktora rizika (112) .........eeiieiiiee e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeennnes 41
Tabela 10. Faktori koji utu na loSu komplijansu pacijenata (47) .....cccceeeeeeeeeee. 43
Tabela 11. Cene lekarskih pregleda i dijagr&gtiprocedura..............ccceevvvveeennnns 58..
Tabela 12. Cene testova biohemijske laboratorije...............ooovviiiiiiiiiiinineeeee. 59
Tabela 13. CeNE IEKOVA ......uiiiiiiiiiiieee et 59
Tabela 14. Osnovne karakteristike OKAT UPItNIKA cceeeeeeeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 63
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UsjaBa o ayTopcTBY

NMoTtnucanu-a MBana b. Taguh

6poj nHgekca 1/08

U3sjaBrbyjem

[Ja je OOKTOpCKa agncepTtauuja nog HacroBoMm

NMpumeHa dakTopcke aHanmse VY UCOUTUBahY NCUXOMETPUCKUX KapaKTepucTuka

YAUTHUKA 3a MPOLEHY 3Hawa O OCTEeOonopo3n W KBanuTeTa XKMBOTA NauujeHaTa ca

OCTeonopo3om

e pe3ynTaT CONCTBEHOr UCTPaXMBAYKoOr paaa,

e [a npegnoxeHa gucepTraumja y LenNuHM HU y AenoBuma Huje buna npegnoxeHa
3a gobujakbe OMMNO Koje OgunnoMe Mpema CTyaujCKMM nporpamuMma gpyrux

BMCOKOLLIKOJICKMX yCTaHOBaQA,
e [a Cy pe3yntat KOPEeKTHO HaBeadeHU U

e [a HMcaM KpLuMo/na ayTopcka npaBa M KOPUCTUO WHTENEKTyamnHy CBOjUHY

Apyrux nuua.

MoTtnuc gokTopaHaa

Y beorpaay, 01.10.2012, rog. / ey
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// Ve Jacihc
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U3jaBa 0 UICTOBETHOCTMU LUTaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Vme u npesume aytopa: MeaHa b. Taguh

Bpoj nHpekca: 1/08

Cryaujcku nporpam: CoumjanHa dapmaumja n uctpaxkmeame apmMaLieyTcke npakce

Hacnos paaa: MpumeHa dakTopcke aHanu3e Yy UCMNUTMUBaHY MCUXOMETPUJCKUX
KapakTepnuctmka ynmMTtHMKa 3a npoueHy 3Haka O OCTeonopo3n U KeBanmteTa XMBOoTa
nawuvjeHaTa ca 0CTeoNopo3oMm

MeHTop: gp cu. Jburbana Tacuh, ap cu. Haga ByjacuHosuh CTtynap

MoTnucaHa: MeaHna Taguh

M3jaBrbyjem ga je witamnaHa Bep3nja MoOr JOKTOPCKOr pafa UCTOBETHA eNneKTPOHCKO)
BEp3Mju Kojy caM npefao/na 3a objaBrbmBake Ha noprtany  AurutanHor
peno3utopujyma YHuBepauteTa y beorpaay.

[o3sorbaBaM fa ce objaBe MoOju NWYHWM nogaumn Be3aHun 3a Aobujare akagemckor
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U3sjaBa o kopuwhewy
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penosntopujym YHusepsuteta y beorpagy yHece MoOjy OOKTOPCKY AucepTtauujy nopg
HacrnoBoM:

MpumeHa dakTopcke aHanmse VY UCOUTUBahy NCUXOMETPUCKUX KapaKTepucTuka
VNUTHMKA 3a MPOLEHY 3Hah-a O OCTEOoNnopo3v U KBanuUTeTa XMBOTA MauumjeHarta ca
OCTEONOPO30M

Koja je Moje ayTopcKo aero.
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3a TpajHO apxuBupare.
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nuueHue KpeatmeHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ogny4dno/na.
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