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EPIDEMIOLOGIJA OSTEOPOROZE U HRVATSKOJ
EPIDEMIOLOGY OF OSTEOPOROSIS IN CROATIA

SELMA CVIJETIC, SIMEON GRAZIO, DARKO KASTELAN, MIRKO KORSIC*

Deskriptori: Osteoporoza — epidemiologija; Hrvatska — epidemiologija

Sazetak. U Hrvatskoj ne postoji jedinstveni sustav registriranja oboljelih od osteoporoze, kao ni osoba s osteoporotskim pri-
jelomima. Prema evidenciji o ukupnom broju utvrdenih bolesti u izvanbolni¢koj primarnoj zdravstvenoj zastiti, broj prijav-
ljenih slucajeva osteoporoze i osteomalacije je zadnjih 10 godina u stalnom porastu i u 2004. godini je iznosio 0,70% u
odnosu na ukupan broj prijavljenih bolesti. Podaci iz epidemioloskih istrazivanja pokazuju da je ucestalost osteoporoze u
Hrvatskoj sli¢na kao u drugim europskim zemljama, dok je ucestalost i incidencija osteoporotskih prijeloma nesto veca od
europskog prosjeka. Procjenjuje se da u Hrvatskoj oko 90 000 muskaraca i 77 000 Zena, starijih od 50 godina, ima verte-
bralne prijelome. Prevalencija osteoporoze raste sa zivotnom dobi i bolest je ¢e$¢a u Zena, iako je ultrazvuénim mjerenjem
pokazano da relativno veliki broj muskaraca (16,2%) u Hrvatskoj, starijih od 50 godina, ima osteoporozu. Unos kalcijajeiu
nasem stanovni$tvu znac¢ajna odrednica stvaranja i odrzavanja primjerene ¢vrstoce kosti.

Descriptors: Osteoporosis — epidemiology; Croatia — epidemiology

Summary. There is no disease registry for osteoporosis and osteoporotic fractures in Croatia. According to the annual report
of registered diseases, the number of patients with osteoporosis and osteoporotic fractures increased during the last 10 years.
In 2004, 0.70% of all registered diseases in Croatia referred to osteoporosis and osteomalacia. Epidemiological data show
that the prevalence of osteoporosis in Croatia is similar to other European countries, while the prevalence and incidence of
osteoporotic fractures is somewhat higher. It is estimated that 90 000 men and 77 000 women in Croatia older than 50 years
have vertebral fractures. The prevalence is more frequent in older age and in women, although the great number of men
(16.2%) were diagnosed as having osteoporosis using ultrasound densitometry. Calcium intake is found to be a dominant
risk factor for building-up and maintenance of bone density.

Osteoporoza je bolest u koje dolazi do gubitka kosStane
gustoée 1 propadanja mikroarhitekture kostiju, §to rezultira
povecanim rizikom od prijeloma.! Sama bolest, tj. gubitak
kostane mase, nema znacajnijih simptoma sve do pojave pri-
jeloma, zato se osteoporoza naziva »tiha epidemija«. Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, 15% bijelaca u dobi od
50 do 59 godina ima osteoporozu i ¢ak 70% starijih od 80
godina.? Brojni ¢imbenici rizika od osteoporoze ukljucuju
one nasljedne i okoli$ne, a kao najvazniji se obi¢no navode
dob, gubitak estrogena u Zena, niska tjelesna tezina te bijela i
zuta rasa. Takoder su brojna stanja, bolesti i lijekovi koji
mogu dovesti do sekundarne osteoporoze.

Epidemiologija prijeloma ima slian tijek kao gubitak
kostane mase. Dob je, uz gustofu kosti, vazan prediktor
frakture, a postaje najvazniji nakon 65. godine Zivota. Tako
se ucestalost prijeloma podlaktice povecava nakon 50. go-
dine Zivota i doseze maksimum oko 60. godine, a stopa inci-
dencije za prijelom kuka udvostrucuje se svakih 5 godina
nakon 70. godine Zivota.> Naj¢e$¢i osteoporotski prijelomi
su oni kraljezaka?® i Cesto promaknu u dijagnozi jer je samo
oko Cetvrtina njih klini¢ki o¢evidna.** Kada dode do prije-
loma, simptomi i komplikacije mogu biti brojne i ukljucuju
bol, deformacije kraljeZnice i trupa, otezanu pokretnost te
smanjenje tjelesne visine. Najteze posljedice imaju prije-
lomi proksimalnog dijela femura jer, u razvijenim zemlja-
ma, u oko 50% bolesnika ostavljaju trajne posljedice u smi-
slu smanjene pokretljivosti, dok 20-24% bolesnika umire,
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ponajprije zbog pratecih bolesti i komplikacija, i to najéesée
neposredno nakon zadobivenog prijeloma.®® Postoje¢i pri-
jelomi, pa i oni vertebralni — klini¢ki neprepoznati, povisuju
rizik od novonastalih prijeloma, ¢ak i u slucaju jednake
kostane mase.>!° Rizik od novog prijeloma takoder je najvisi
u vremenu neposredno nakon $to se dogodio prijelom.’
Dijagnostika osteoporoze temelji se na denzitometrijskim,
radioloskim i laboratorijskim nalazima. Denzitometrija ske-
leta je najpouzdanija metoda za procjenu gustoée kosti i
predstavlja »zlatni standard« u dijagnostici osteoporoze. To
je kvantitativna metoda koja se nekad temeljila na izotopnim
izvorima zracenja, dok se suvremeni uredaji koriste meto-
dom tzv. dvoenergetske apsorpciometrije x-zraka (DXA) i
njima se odreduje mineralni sadrzaj kosti (BMC, engl. bone
mineral content; g/cm) i povrsinska gustoéa kosti (BMD;
engl. bone mineral density; g/cm?). Metodom kvantitativne
kompjutorizirane tomografije (QCT; engl. quantitative com-
puted tomography) odreduje se volumetrijska gustoca kosti
(g/cm?), dok su ultrazvu¢ni denzitometri ¢esto u upotrebi
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Tablica 1. Postotak bolesti misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva prema klasifikaciji MKB-10 u odnosu na ukupno prijavijeni broj bolesti od 1995.
do 2004. godine
Table 1. Percentage of musculoskeletal and connective tissue diseases according to ICD-10 classification with regard to total registered number of
diseases from 1995 to 2004

Bolest i stanje (%)

Disease and condition (%) 1995.  1996.  1997. 1998. 1999. 2000. 2001. 2002 2003.  2004.
Reumatoidni artritis i druge upalne poliartropatije 0.48 045 0.45 045 0.52 045 0.44 045 0.49 0.58
/Rheumatoid arthritis and other inflammatory artropathies > > > K > K ’ ? ’ ’
Artroze/Osteoarthritis 1,22 1,20 1,45 1,16 2,48 1,17 1,20 1,22 1,27 1,54
Kifoza, skolioza, lordoza/Kyphosis, scoliosis, lordosis 0,39 0,34 0,29 0,35 0,43 0,35 0,38 0,38 0,38 0,43
Spondilopatije/Spondylopathies 0,72 0,57 0,56 0,52 0,66 0,45 0,49 0,50 0,53 0,58
Bolesti intervertebralnih diskova i ostale dorzopatije

/Intervertebral disc diseases and other dorsopathies 3.81 4,29 4,20 4,08 47 4,14 417 4,18 425 4,95
Osteoporoza i osteomalacija/Osteoporosis and osteomalatia 0,24 0,19 0,21 0,30 0,39 0,36 0,41 0,46 0,53 0,70
Ostale bolesti misi¢no-kostanog sustava

/Other musculoskeletal system diseases 2,75 1,50 1,38 1,37 1,52 1,36 1,36 1,41 141 1,69
Ukupno/Total 9,64 8,56 8,27 8,27 9,62 8,29 8,48 8,64 8,89 10,49

kao metoda probira u epidemioloskim istrazivanjima. Uvo-
denjem denzitometrije kosti u zdravstvenu djelatnost otvo-
rene su moguénosti za jednostavnu i to¢nu dijagnostiku bo-
lesti u velikog broja stanovnika, ¢ime je zapocelo novo raz-
doblje, kako u svijetu tako i u nas, u dijagnostici, lijeCenju,
pa tako i epidemiologiji osteoporoze. Prvi suvremeni DXA
denzitometar u Hrvatskoj nabavljen je 1990. godine u Insti-
tutu za medicinska istrazivanja i medicinu rada u Zagrebu,
gdje je iste godine osnovan i prvi Centar za osteoporozu.
Danas denzitometre posjeduju sve zagrebacke klinicke bol-
nice 1 ve¢ina bolnica i medicinskih centara u ve¢im grado-
vima Hrvatske.

Iako su se dijagnosti¢ke moguénosti poboljsale, jo$ ne-
mamo tocan uvid u broj oboljelih. U nasoj zemlji ne postoji
registar za osteoporozu, kao ni za druge bolesti miSi¢no-kosta-
nog sustava. Uvid u kretanje tih bolesti, pa tako i osteopo-
roze, moze se dobiti iz godisnje evidencije o ukupnom broju
utvrdenih bolesti u izvanbolnickoj primarnoj zdravstvenoj
zastiti,"! koja se za ovu skupinu bolesti vodi od 1978. go-
dine. Od 1995. godine broj prijavljenih bolesti mi§iéno-ko-
Stanog sustava i vezivnog tkiva prikazuje se i u podskupi-
nama, prema MKB-10 klasifikaciji (Medunarodna klasifika-
cija bolesti i srodnih zdravstvenih problema) koja je izdvo-
jila osteoporozu i osteomalaciju kao zasebnu podskupinu.
Tako je od 1995. godine broj prijavljenih slu¢ajeva osteopo-
roze i osteomalacije od strane primarne zdravstvene zastite u
odnosu na ukupan broj prijavljenih bolesti bio u stalnom po-
rastu i iznosio je od 0,24% u 1995. godini do 0,70% u 2004.
godini (tablica 1), a najveéi broj prijava odnosio se na sta-
novni$tvo starije od 65 godina. U odnosu na druge bolesti
misi¢no-zglobnog sustava i vezivnog tkiva, broj prijava
osteoporoze i osteomalacije slican je broju prijava upalnih
artropatija i spondilopatija. Kod osteoporoze je, medutim,
znakovit porast broja prijava tijekom zadnjeg desetljeca, Sto
se moze djelomice pripisati poboljSanju dijagnostickih mo-
gucnosti zdravstvenih ustanova u tom razdoblju, ali i ra-
stucoj svijesti zdravstvenih radnika i opéeg stanovnistva o
potrebi pravodobne dijagnostike i prevencije osteoporoze.
Zato mozemo ocekivati da ¢e se broj prijava osteoporoze i
osteomalacije i dalje povecavati i dosegnuti realnije pokaza-
telje. Iz ovog izvora podataka, medutim, ne mozemo dobiti
uvid u kretanje broja osteoporotskih prijeloma, bududi da se
prijelomi prijavljuju opéenito, a ne prema lokalizaciji prije-
loma i uzroku nastanka. Za uvid o ucestalosti osteoporotskih
prijeloma u Hrvatskoj trebalo bi oblikovati i provesti ciljano
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epidemiolosko istrazivanje, temeljeno na bolni¢koj doku-
mentaciji, kao i onoj iz primarne zdravstvene zastite.

Drugi znacajan uvid u ucestalost bolesti pruzaju epide-
mioloska istrazivanja. U Hrvatskoj je provedeno vise epide-
mioloskih studija na podrucju osteoporoze i prijeloma, ¢iji
rezultati daju dobar uvid u ucestalost bolesti u pojedinim
gradovima i regijama i mogu posluziti za usporedbu sa sta-
njem u drugim zemljama.

Tako je u okviru multicentriénog istrazivanja, koje je
obuhvatilo oko 6000 ispitanika u dobi od 20 do 79 godina iz
13 zemalja s pet kontinenata, ukljucujuc¢i Hrvatsku, poka-
zano da Ispitanici iz Hrvatske imaju kostanu masu sli¢nu
stanovnicima drugih europskih zemalja sudionica.'> Nakon
korekcije prema visini i teZini, u na$oj su populaciji mu-
Skarci imali prosje¢no vecu kostanu masu na kuku, a Zene na
kraljeznici u odnosu na suprotni spol.'?

Kostana masa u naSem stanovni§tvu procijenjena je i
ultrazvuénom denzitometrijom, na uzorku od oko 15 000
ispitanika iz Hrvatske (95,2% Zene), prosje¢ne dobi 60,4
godine. Osteoporoza je utvrdena u 38,6% ispitanika, a osteo-
penija u 45,4% ispitanika. Najmanja ucestalost osteoporoze
nadena je u primorsko-goranskoj (30,1%), a najveca u za-
grebackoj populaciji (42%).'4

Obiljezja osteoporoze u muskoj populaciji Hrvatske dali
su rezultati ECUM (Epidemiology of Calcaneus Ultrasound
in Males) studije.'> Ova multicentri¢na studija provedena je
na uzorku od 1002 muskarca, dobi od 20 do 99 godina, sta-
novnika razli¢itih zupanija, kojima je u¢injeno ultrazvu¢no
mjerenje petne kosti. Koristeci se dijagnostickim kriterijima
primjerenim ultrazvu¢nomu mjerenju, pokazano je da 16,2%
muskaraca starijih od 50 godina ima osteoporozu te da se
vr$ne vrijednosti koStane mase postizu u trecem desetljecu
zivota, §to je sukladno rezultatima u drugim juznoeurop-
skim populacijama.!®!7

Epidemioloska obiljezja osteoporotskih prijeloma u nasoj
zemlji istrazivana su u okviru medunarodne studije Euro-
pean Vertebral Osteoporosis Study (EVOS). U uzorku ispi-
tanika iz Zagreba utvrdena je standardizirana stopa prije-
loma kraljezaka u 16,3% muskaraca i 14,8% Zena, srednje
dobi oko 60 godina.'® U odnosu na ostale europske centre,
prevalencija u Hrvatskoj bila je relativno visoka. U nastavku
ove studije (European Prospective Osteoporosis Study —
EPOS) utvrdeno je da incidencija prijeloma podlaktice u
zena u isto¢noj Europi, ukljucujuci Hrvatsku, odgovara onoj
u skandinavskim zemljama, u kojima je najveca incidencija
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svih prijeloma ekstremiteta, ukljucujuci kuk.!” Ekstrapolaci-
jom rezultata na uzorku ispitanika ve¢om od izvorne EVOS
kohorte, moze se procijeniti da u Hrvatskoj ima oko 90.000
muskaraca i 77.000 Zena, starijih od 50 godina, koji imaju
vertebralne prijelome. Najées¢i su prijelomi u donjem tora-
kalnom i gornjem slabinskom segmentu kraljeznice, Sto je
slicno nalazima drugih autora.?’ U ne$§to mladem uzorku
ispitanika Zagreba (dob >45 godina) utvrdena je prevalen-
cija vertebralnih deformiteta u 12,5% zena i 8,3% muska-
raca, $to odgovora europskom prosjeku za istu dob.?!

Nije nadena povezanost prijeloma kraljezaka s boli u
ledima, iako ve¢i rizik od prijeloma postoji u osoba koje su
imale ¢e$¢u i intenzivniju bol u ledima.??

Analize rizi¢nih ¢imbenika koStane mase i prijeloma po-
tvrdile su da je unos kalcija vazna odrednica ¢vrstoce kosti i
u nasoj populaciji. Tako je jo$ prije 30 godina u istarskome
stanovniStvu utvrdena znacajno vecéa stopa prijeloma pro-
ksimalnog dijela femura i zna¢ajno manja debljina korteksa
metakarpalnih kostiju u odnosu na podravsko ruralno sta-
novni$tvo.? Ta su se dva podruéja tradicionalno razlikovala
u prehrani, odnosno unosu kalcija, tako da je prosjecan unos
kalcija hranom u stanovnistvu sredi$nje Istre bio oko 2 puta
manji u odnosu na stanovnike podravskih sela. Novija istra-
zivanja u djece iz Istre 1 Zagreba, provedena ultrazvu¢nom
denzitometrijom, pokazala su manju koStanu masu u djece
istarske regije, gdje je utvrden i znacajno manji unos kalcija
u odnosu na Zagreb.?* U uzorku stanovnika Zagreba nadeno
je da Zene (ali ne i muskarci), s niskim sada$njim unosom
kalcija (mjereno konzumacijom mlijeka i mlije¢nih proiz-
voda), imaju poviSen rizik od vertebralnih prijeloma.?

Tjelesna aktivnost nije utvrdena kao rizi¢ni faktor prije-
loma kraljezaka iako su na to mogle utjecati ¢injenice da se
najveci broj ispitanika nije bavio nikakvom sportskom ak-
tivnos$¢u te da su na provodenje tih aktivnosti mogli utjecati
dob ispitanika (>50 god.), kao i razli¢iti socioekonomski ili
kulturologki ¢imbenici koji nisu bili analizirani.?® Glede dru-
gih ¢imbenika rizika u uzorku nase populacije nadena je
poznata tendencija poviSenog rizika od vertebralnih prije-
loma u osoba obaju spolova koje vise konzumiraju alko-
holna pica, ali i tendencija smanjenog rizika u Zena koje
redovito umjereno konzumiraju alkoholna pi¢a.?’ Potonje je
nadeno i za zene starije dobi (=65 god.) u cijeloj prvotno
regrutiranoj populaciji EVOS studije.?®

Iako niz kroni¢nih bolesti i lijekova moze dovesti do gu-
bitka kostane mase, sekundarna osteoporoza vrlo je ¢esta u
bolesnika sa zatajenjem funkcije bubrega, pogotovo u osoba
na hemodijalizi. Tako su u Hrvatskoj, u randomiziranom
uzorku od 2000 bolesnika na hemodijalizi, histomorfome-
trijski najéesce utvrdene promjene na kostima koje su po-
sljedica sekundarnog hiperparatiroidizma (52%).2° U ostalih
bolesnika utvrdena je mijeSana uremicka osteodistrofija (34%),
adinami¢na kostana bolest (10%) i osteomalacija usporene
pregradnje (4%). Histomorfometrija kosti vazna je dijagno-
sticka metoda u utvrdivanju etiopatogenetskog faktora gu-
bitka kostane mase i rutinski se provodi vise od 20 godina u
Op¢oj bolnici »Sveti Duh« u Zagrebu.

Na temelju provedenih epidemioloskih istrazivanja zak-
ljucujemo da je ucestalost osteoporoze u Hrvatskoj, dijagno-
sticirane na temelju denzitometrijskog nalaza, podjednaka
onima u drugim europskim zemljama, ali da je ucestalost i
incidencija osteoporotskih prijeloma nesto veca od europ-
skog prosjeka. Bolest je ¢esca u zena i prevalencija raste sa
zivotnom dobi, §to odgovara svjetskim epidemioloskim po-
kazateljima. Takoder isti¢emo da u Hrvatskoj ne postoji
jedinstveni sustav registriranja i pra¢enja oboljelih od osteo-

poroze, kao ni osoba s osteoporotskim-netraumatskim prije-
lomima. Postojeci na¢in pracenja broja oboljelih na temelju
obvezatnih prijava iz primarne zdravstvene zastite ne daje
realne podatke o broju oboljelih, ve¢ za sada omogucuje
pracenje kretanja bolesti zadnjih desetak godina. Zato je
nuzno razmotriti osnivanje registra za osteoporozu. Razumi-
jevanje epidemiologije osteoporoze i osteoporotskih prije-
loma pomaze da usmjerimo aktivnosti na njihovu preven-
ciju, uvodenje programa probira, dijagnosticiranja i lije-
¢enja, Sto ¢e zasigurno imati u¢inke u smanjenju morbiditeta
i mortaliteta, a u konacnici i smanjenju socijalno-medicin-
skog i ekonomskog opterecenja drustva.
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pS3, bel-2 i Ki-67 U DIJAGNOSTICI
INZULARNOG KARCINOMA STITNJACE
Prikaz bolesnika s pregledom literature

P53, BCL-2 AND Ki-67 IN THE DIAGNOSIS OF INSULAR THYROID GLAND CANCER
Case report with a review of literature

IRENA NOVOSEL, STELA BULIMBASIC VESNA RAMLIJAK,
BOZICA MATKOVIC, DANIJEL DOSEN, VIKTOR SEPAROVIC*

Deskriptori: Tumori Stitnjace — dijagnostika, patologija; Karcinom — dijagnostika, patologija; Ki-67 antigen — analiza;
Proto-onkogeni proteini C-bcl-2 — analiza; Tumorski supresorski protein p53 — analiza

Sazetak. Prikaz opisuje prvi slu¢aj inzularnog karcinoma §titnjace zabiljezen u hrvatskoj medicinskoj literaturi. Bolesnica u
dobi od 71 godine primljena je u bolnicu zbog simptoma inspiratornog stridora. Klini¢kim pregledom utvrdila se ekspan-
zivna tumorska masa. Ultrazvu¢no navodena citoloska punkcija upuéivala je na anaplasti¢ni karcinom te je u¢injena totalna
tiroidektomija. Patohistoloska analiza H/E biopsija otkrila je tumorsku masu karakteristi¢cnog inzularnog nacina rasta
monomorfnih tumorskih stanica. Imunohistokemijska analiza potvrdila je dijagnozu difuzno pozitivhom reakcijom na tireo-
globulin, fokalnom na ttf-1 te oskudnom na citokeratin, dok su kalcitonin, FVIII, CD34 i LCA bili jasno negativni. p53 i
bel-2 pokazali su izrazajnost u 35,9% odnosno 85% tumorskih stanica. Proliferacijski indeks za Ki-67 iznosio je 4,19. Na
temelju svog istrazivanja preporucujemo paletu imunohistokemijskih pretraga za dijagnozu inzularnog karcinoma. Cak i
kad je djelomicno prisutan, inzularni karcinom trebao bi biti spomenut u patohistoloskom izvjescu zbog prognostickog
znacenja za bolesnika.

Descriptors: Thyroid neoplasms — diagnosis, pathology; Carcinoma — diagnosis, pathology; Ki-67 antigen — analysis;
Proto-oncogene proteins C-bcl-2 — analysis; Tumor suppressor protein p53 — analysis

Summary. The report covers the first case of insular thyroid cancer recorded in Croatian medical literature. A 71-year old
female patient presented to our hospital with symptoms of inspiratory stridor. Clinical examination disclosed an expansive
tumor mass. US guided FNA indicated anaplastic cancer and total thyroidectomy was accordingly indicated. Patho-
histological analysis of H/E biopsies disclosed a tumor mass with a characteristic insular growth pattern of monomorphic
tumor cells. Immunohistochemical analysis confirmed diagnosis by a diffuse positive reaction to thyreoglobulin, focally to
TTF-1, and scant to cytokeratin, while calcitonin, FVIII, CD34 and LCA were clearly negative. P53 and bcl-2 were
expressed in 35.9% and 85% of tumor cells, respectively. The proliferation index for Ki-67 was 4.19. According to our
survey we suggest a panel of immunohistochemistry for diagnosing insular cancer. Even if partly present, insular cancer
should be mentioned in the pathohistological description because of its prognostic meaning.

Lije¢ Vjesn 2006;128:264-267

Inzularni karcinom je rijedak tumor Stitnjace s ucesta-

lo8¢u javljanja od 4 do 7% i ekstratiroidnom ekspanzijom u
59% pacijenata. CeS¢e se opisuje u zenskoj populaciji dobi
od 34 do 76 godina.! Cini se da su slabo diferencirani karci-
nomi §titnjace uobicajeniji u pojedinim dijelovima Europe,
osobito u Italiji, te Juznoj Americi, nego npr. u Sjedinjenim
DrZzavama.?

Kao zaseban tumorski entitet prvi put je opisan 1984. kada
Maria Louisa Carcangiu sa suradnicima uvodi pojam »inzu-
larni« karcinom nastojeci istaknuti histolosku karakteristiku u
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