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rizika za frakture u populaciji nasih Zena u postmenopauznom periodu, ali 1
kumulativni doprinos nekoliko najznacajnijih faktora rizika za nastanak fraktura
doprinelo bi adekvatnom izboru postmenopauznih zena za leCenjem osteoporoze i
prevencije fraktura.

Cilj istraZivanja je da se utvrdi da li postoji povezanosti izmedu faktora rizika za
nastanak fraktura sa pojavom fraktura u populaciji postmenopauznih Zena; potom da se
utvrdi koji su najznacajniji frakturni faktori rizika za njihov nastanak i koja
kombinacija faktora rizika ima najveéi stepen povezanosti sa prisustvom
osteoporotskih fraktura u ispitivanoj populaciji postmenopauznih Zena. Sprovedena je
studija preseka na 529 postomenopauznih Zena sa dijagnostikovanom osteoporozom ili
osteopenijom. Ispitivani su slede¢i faktori rizika za nastanak fraktura: zivotna dob,
vreme nastanak menarhe i menopauze, antropometrijski parametri (telesna visina,
telesna tezina 1 BMI), relativno smanjenje telesne visine, vrednost T skora merena na
predilekcionim mestima, duzina laktacije, podaci o pusenju, primeni kortikosteroidne
terapije, ranijim bolestima 1 ranijjom prelomima kao i o porodi¢noj anamnezi za
prelome u Zenskih srodnika i broju rodene dece. Rezultati govore da su Zivotna dob,
ranije bolesti ukljucujuci 1 primenu kortikosteroidne terapije, T skor i1 puSenje vodeci
faktori rizika za nastanak fraktura kod postmenopauznih Zena. Prisustvom dva od
pomenutih faktora moze se smatrati znacajno doprineti nastanku fraktura kod
ispitivanih postmenopauznih Zena. U naSem istraZivanju pokazano je da cut off
vrednost T skora od < -2,5 SD koja se Kkoristi za dijagnozu osteoporoze prema SZO
nije adekvatna u kontekstu procene frakturnog rizika te predlazemo da se u budu¢im
istrazivanjima testira vrednost < -2,8 SD. Matematickom obradom T skora




istovremeno na sve tri lokacije (L1-4, vrat femura i kuk-total) a u kontekstu procene
frakturnog rizika, dolazi se do formule, nazvanom NS indeks, koja sa verovatno¢om od
61,24 % moze predvideti pojavu fraktura u postmenopauznih Zena, sto je znatno veéi
procenat verovatnoc¢e od do sada koriStene jedne lokacije merenja.
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Abstract: AB

Osteoporosis is a systemic skeletal disease characterized by low bone mass and
changes in bone tissue microarchitecture with consequent suspectability in bone
fracture. In medical literature, many risk factors for fractures are descibed. WHO after
many multicentric studies integrated most important risk factors for fracture in FRAX
Questionnaire, which has not been tested so far in women’s population in Serbia.
Finding the most important singular risk factor for fracture in our population of
postmenopausal women, and cummulative contribution of few most important risk
factors for fractures, will contribute to adequate choice of curable postmenopausal
osteoporosis and prevention from bone fractures. The aim of this study is to determine
conection between risk factors for fractures and fractures in postmenopausal women’s
population; to determine which of those factors are the most important for osteoporotic
fractures in examined postmenopausal women’s population. Section study of 529
postmenopausal women diagnosed with osteoporosis or osteopenia was performed.
Following fracture risk factors were examined: age, time of menarha and menopause,
antropometric parameters (body height, body weight, BMI), reduction of body height,
value of T score measured at the predilection sites, lactation period, smoking, using
corticosteroids, early diseases and early fractures, family history of fractures and
parity. Results show that age, early disease including using corticosteroids, T score and
smoking are leading risk factors for fractures at postmenopausal women. Two of
examined risk factors can highly contribute to developing fractures in examined
postmenopausal women’s population. It this research it is showed that cut off T score
from <-2,5 SD, which is used for diagnosing osteopeorosis, is not adequate to estimate
risk factor for fracture; we suggest testing T score value of < -2,8 SD in future.
Mathematical processing of T score at tree sites at the same time (L1-4, femur neck
and femur-total) in order to estimate fracture risk factor, we find new formula that we
called NS index, which can predict new fracture in postmenopausal women’s
population with probability of 61,24%, which is more percent probability than
measuring T score at one site.
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1. UVOD

1.1 METABOLIZAM KOSTI

Kostano tkivo je visoko diferentovano, mineralizovano vezivno tkivo ¢iju jednu tre¢inu Cini
organski deo, sastavljen od kostanih c¢elija (osteoblasta, osteocita i osteoklasta), kolagena
(ve¢inom tip 1 kolagena, i u tragovima prisutni tip I, III, IX) i nekolagenih proteina
(osteopontin, sijaloprotein, osteonektin, biglikan, dekorin, MGP (matrix GLA protein u koje
spada i osteokalcin).
Nekolageni proteini svrstavaju se prema velicini u:

e Proteine Celijske veze (fibronektin, trombospondin)

o Acidifikovane proteine (dekorin, biglikan, sialoproteini)

e Vitamin K zavisne proteine ( osteokalcin, matrix Gla-protein)
Preostale dve tre¢ine kostanog tkiva ¢ini neorganski deo, sastavljen vec¢inom od kristala
hidroksiapatita, u ¢iji sastav ulaze kalcijum i fosfor; dok u tragovima sadrzi magnezijum,
natrijum, olovo, karbonate i gvozdje (1).
Kostano tkivo, iako naizgled mirno, predstavlja veoma dinamic¢no tkivo, koje se tokom Zivota
konstantno menja. Godis$nje oko 18% ukupnog skeletnog kalcijuma se godi$nje deponuje i
ukloni iz organizma. (1)
Proces modelovanja i oblikovanja kosti dominira tokom detinjstva i rane adolescencije.
Modelovanje kosti, sastoji se iz dva procesa: formiranja i resorpcije kosti, sa predominacijom
formiranja, Sto na kraju rezultira povecanjem unutrasnjeg i spoljaSnjeg prec¢nika kosti 1
povecanjem koStane mase. (2)
Proces remodeliranje kosti, predstavlja slican proces koji se zapaza kod odraslih osoba.
Osnovna razlika je u tome §to se ovaj proces zapaza na pojedinim kostima, preciznije, na
pojedinim delovima jedne kosti u odredenom vremenskom periodu. Koli¢ina novostvorene
kosti je u najboljem slucaju ista, iako najées¢e manja od koli¢ine prethodno razgradene kosti.
Cilj remodelovanja je popravka koStane mikroStete i adaptacija kosti na promene dejstva
mehanickih sila.
Proces formiranja i resorpcije kosti su dva medusobno zavisna, suprotna, veoma dinami¢na
procesa, koja definiSu metabolicku aktivnost kosti.
Na jasno ograni¢enom prostoru od okoline, u predelu BMU (basic multicellular unit) na

povrsini kosti, pod uticajem brojnih sistemskih i1 lokalnih medijatora, dolazi do stimulacije
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miruju¢ih osteoblasta koji pocinju da luce proteolizne enzime kojim se razgraduje
nemineralizovana ovojnica kosti. Ogoljena mineralizovana kost privlaci aktivne osteoklaste,
koji se putem integrina avp3 vezuje za proteine matriksa kosti (osteopontin). Osteoklasti
potom, na svojom bazalnoj strani stvaraju podozome, kojim se uz prisustvo adhezionih kinaza
Kre¢u po povrsini kosti koju razgladuju. Osteoklasti, luce¢i karbo-anhidrazu, u kiseloj sredini,
resorbuju 1 koStani matriks nakon lucenja proteaza (metaloproteinaze, katepsin K).
Istovremeno vodonikovi joni izluéeni iz osteoklasta zamenjuju se jonima kacijuma iz Kristala
hidroksiapatita (3). Ostaci proteina matriksa kosti uklanjaju se dejstvom mononuklearnih
¢elija na granici ka zdravom koStanom tkivu, stvarajuci glatku cementnu liniju sa dosta
osteopontina. U slede¢oj fazi aktiviraju se brojni osteoblasti, koji iz cirkulacije migriraju u
oblast aktivnog formiranja kosti, gde ispinjavaju resorptivau Supljinu osteoidom, nakon ¢ega
sledi mineralizacija kosti, posevsi od dna resorptivne Supljine. Proces mineralizacije odvija se
u dve faze — primarna mineralizacije tokom koje se natalozi oko 60-70% hidroksiapatita, dok
¢e se u narednim mesecima, u sekundarnoj fazi, nataloziti ostatak minerala u osteoidu (4)
Delec¢i isti prostor, osteoblasti, porekla od matiéne mezenhimalne ¢elije, 1 osteoklasti, ¢elije
porekla mati¢ne, hematopoezne, monocito-makrofagne opredeljene celije, dolaze u
medusobni, interaktivni kontakt. Verovatno najvazniji mehanizam funkcionalne veze izmedu
osteoblasta i osteoklasta je sistem RANKL-OPG-RANK. RANKL (receptor activator of
nuclear factor kB ligand), luce osteoblastni prekursori i fibroblasti strome; on predstavlja
najbitniji stimulator stvaranja i aktivacije osteoklasta. RANKL se na povrSini prekursora
osteoklasta, spaja sa RANK (receptor activator of nuclear factor kB), te stimuliSe
diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta. Nakon veze RANKL-RANK, pokrece se Citav niz
faktora, koji prenose informacije ka jedru osteoklasta; te do produZetka Zivotnog veka
osteoklasta, inhibiranja apoptoze osteoklasta, i stimulacije resorpcije kosti. (5)

OPG (osteoprotegerin) nekolageni protein matriksa kosti, luce celije osteoblastne loze.
Njegov zadatak je vezivanje za RANKL, i spre¢avanje stvaranja veze RANKL-RANK. Na
ovaj nacin, OPG skracuje vek osteoklasta i stimuliSe apoptozu osteoklasta, te ispoljava svoje
antiresorptivno dejstvo. Kod odredivanja metabolicke aktivnosti kosti 1 odredivanja
osteklastogeneze, presudnu ulogu ima odnos RANKL/OPG; uravnotezen odnos podrazumeva
jednaku koli¢inu stvorene i razgradene kosti, dok je poviSen odnos RANKL/OPG pokazatelj
ubrzane razgradnje kosti, bilo da je uzrokovan povisenim vrednostima RANKL-a, ili snizenim

vrednostima OPG. PoviSen novi OPG, iako vrlo retko zapaZen, ukazuje na smanjenje broja
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osteoklasta i smanjen nivo resorpcije kosti. RANKL-OPG-RANK predstavlja glavni regulator
svih faza razvoja 1 aktivacije osteoklasta, dok svi ostali mehanizmi mogu biti samo pomo¢ni
sistemi regulacije osteoklastogeneze.

Mnogi sistemski (hormoni) i lokalni medijatori (IL-1, IL-6,IL-11, TNFa, y-INF) delovanjem
na prekursore osteoblasta uticu na diferencijaciju i aktivnost osteoklasta (6). Hormoni mogu
delovati direktno stimulativno ili inhibitorno, ili indirektno, preko lokalnih medijatora (IL-
6,IL-1,TNFa) na RANKL-OPG-RANK sistem.

Activated DC

Slika 1. Ciklus remodelovanja kosti
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1.1.1. PARAMETRI METABOLICKE AKTIVNOSTI KOSTI

U pokazatelje metabolicke aktivnosti kosti ubrajaju se:

e enzimi specificni za aktivnost osteoblasta i osteoklasta

e produkti razgradnje kosti

e supstance specificne za osteogene celije koje se lu¢e u cirkulaciju u skladu sa

aktuelnom aktivnoscu kosti.

Medusobni odnos parametara metabolicke aktivnosti kosti moze ukazati na predominaciju
kostanog formiranja ili resorpcije, dok sama koncentracija pojedinih parametara ne moze
ukazati na stanje koStanog metabolizma, niti na odredenu bolest.
Promene kosStane strukture odvijaju se sporo, te je vizualizacija promena vidljiva tek nakon
nekoliko godina. Parametri metaboli¢ke aktivnosti kosti menjaju se, relativno brzo, te se za 1-
2 meseca mogu uociti metaboli¢ke promene u kostima. 1z ovog razloga, parametri se koriste
kao pomoc¢no sredstvo za postavljanje dijagnoze, ali su najbolji pokazatelji efekta leCenja
kostanih oboljenja.
U parametre koStanog formiranja ubrajaju se:

¢ alkalna fosfataza (ALP)

e Kkost specifi¢na alkalna fosfataza

e osteokalcin

e prokolageni peptidi;

Alkalna fosfataza (ALP) je enzim, koji se, pored kostiju, nalaz i u jetri, bubrezima, placenti i
crevima. Specificniji pokazatelj koStanog formiranja predstavlja kost specificna ALP. Od
ukupne koli¢ine u krvi cirkuliSu¢e ALP, oko 50% je koStanog porekla, 1 oko 45 % je prekla iz
jetre.

Kost specificnu AP luce osteoblasti, i oslobadaju je u cirkulaciju u dva oblika: solubilni 1
nesolubilni. Solubilni oblik dominira i predstavlja oko 35-40% ukupne AP u cirkulaciji kod
zdravi osoba. (7) Pretpostavlja se da je osnovna uloga AP u hidroksilaciji fosfatskih estara na
povrSini osteoblasta ¢ime se obezbeduje visoka koncentracija fosfata neophodna za
mineralizaciju kosti. U periodu formiranja i rasta kosti, raste koncentracija AP u cirkulaciji;
ona je poviSena tokom detinjstva i adolescencije, i u koStanim oboljenima koje karakteriSe

pojacano koStano formiranje.
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Osteokalcin je nekolageni protein kojeg sintetiSu osteoblasti, hondrociti i odontoblasti, te se
nalazi u kostima, hrskavici i dentinu. Predstavlja visoko specifican marker koStanog
formiranja. Nakon sekrecije iz osteoblasta, uz prisustvo dovoljne koli¢ine vitamina K i
vitamina D, vrsi se karboksilacija 1 njegovo vezivanje za hidroksiapatit. U slu¢aju nedostatka
vitamina K ili vitamina D, osteokalcin se slabijim vezama vezuje za hidrokslapatit, te postoji
povecana sklonost ka prelomima (povecan frakturni rizik kod starijih usled nedostatka
vitamina K). Iz navedenih razloga, preporucuje se nadoknada ovih vitamina u cilju smanjenja
kostanih preloma kod osoba sa njihovim deficitom. Nivo osteokalcina ima cirkadijalni ritam;
koncentracija osteokalcina od jutra do popodneva ima tendencu pada, nakon ¢ega se ona
povecava 1 dostizu pik oko pono¢i. Razlike izmedu najniZe i najviSe vrednosti su oko 10-20%.
(7). Vrednosti osteokalcina kod Zena variraju i tokom menstrualnog ciklusa; najvise su u
lutealnoj fazi. Promene koncentracija osteoklacina i AP nisu paralelne iako oba predstavljaju
markere kostanog formiranja. Osteokalcin predstavlja najbolji pokazatelj koStanog formiranja,
poviSene vrednosti govore u prilog visokog stepena koStanog prometa. Kod osoba na
glukokortikoidnoj terapiji, prati se nivo osteokalcina, koji govori o supresiji koStanog
formiranja. Jedino je u Padzetovoj bolesti, AP specifi¢niji pokazatelj nego osteokalcin.
Najefikasniji parametri koStane resorpcije:

e piridinijumske poprecne veze

e [(-Cross Laps

e tartarat rezistentna kisela fosfataza(TRAP)
Piridinijumske veze, koje se nalaze u kolagenu tipa I, predstavljaju pokazatelje kostane
resorpcije. Ovu grupu €ine: piridinolin (PYD) 1 deoksipiridinolin (DPD). Sluze za kovalentno
vezivanje molekule kolagena na samom kraju formiranja kolagenih fibrila, ¢ine¢i kolagen
stabilnijim. Nivo piridinijumskih veza, ukazuje na nivo degradacije zrelog, funkcionalnog
kolagena, dok ne utiCe na novoformirani kolagen. Pored koStanog tkiva, PYD se nalazi u
ligamentima i u kardiovaskularnom tkivu.
CrossLaps nastaje iz C terminalnog segmenta kolagena(8). aCrossLaps se nalazi u
novoformiranoj kosti, dok se fCrossLaps nalazi samo u starijim kostima. Predstavlja najbolji i
najspecificniji marker koStane resorpcije. Koncentracija PCrossLaps varira u toku dana,
najniza je u popodnevnim satima (izmedu 12 i 15h), a najviSa u ranim jutarnjim satima (

izmedu 14 i 18h).
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TRAP (tartarat rezistentna kisela fosfataza) u serumu procenjuje nivo oksteoklastne
aktivnosti. Tacan mehanizam 1 njegove dejstvo jo§ uvek se ispituje; za sad se zna da su
nekolageni proteini matriksa kosti (osteopontin i sijaloprotein) efikasniji uz prisustvo TRAP-
a, te da se vezuju za osteoklaste i vrSe njegovu fosforilaciju. Bez prisustva TRAP-a, ovi
proteini se prakticno ne mogu vezati za osteoklaste. Nakon ove veze, pretpostavlja se da

zapocinje migracija osteoklasta i resorpcija kosti.

1.1.3. LOKALNI I SISTEMSKI FAKTORI KOJI UTICU NA METABOLIZAM
KOSTI

1.1.3.1. LOKALNI FAKTORI

Lokalni medijatori svojim autokrinim ili parakrinim dejstvom, uti¢u na koStane Ccelije,
moduliraju¢i njihovo dejstvo. Svoje dejstvo ostvaruju vezujuci se za receptore na membrani
kostanih ¢elija. Na koji nacin 1 u kojoj meri ¢e se postici efekat zavisi od broja, vrste i koli¢ine
lokalnih medijatora koji deluju na koStane Celije, broja i aktivnosti receptora za koje se vezu
ovi faktori i od celijske aktivnosti kao odgovora na sinergisti¢ko ili antagonisticko dejstvo
faktora koji deluju na kosStane celije.

Citokini koji u najvecoj meri uti¢u na metabolizam kosti su: TNFa, IL-1 (a1 B) i IL-6, a
potom, u manjoj meri i manje ispitani citokini: IL-4, IL-8, 1L-11, IL-12, IL-18, INFa i INFy.
Neke od njih, proinflamatorni citokini: 1L-1, IL-6, IL-11 i TNF-o luce prekursori osteoblasta
u BMU, nakon ¢ega uti¢e na prekursore osteoklasta, stimuliSu¢i u prvom redu stvaranje
RANKL-a, i ana taj nacin stimuliSu resorpciju kosti. (9,10) Proresorptivno delovanje
ispoljavaju i IL-7, IL-8, IL-11 (11,12,13). dok antiresorptivno dejstvo imaju IL-4, IL-12
(14), kao i INF-a i INF-y (15)

IGF-1 i IGF-2 su faktori rasta koji se lue u osteoblastima, ili u kosti dospeva putem
cirkulacije (lu¢e ga i druge celije poput hepatocita). Vezuju se za celije prekursore
osteoblasta, u kojima stimuliSu proliferaciju i1 diferencijaciju ¢elija osteoblastne loze, kao i na
zrele osteoblaste, kada stimulisu lucenje kolagena. (16) Manja koli¢ina IGF-1 nalazi se u

koStanom matriksu, gde ¢e biti iskoriStena u narednom ciklusu remodelovanja kosti.
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Osteoclastogenic cytokines:
IL-1, IL-6, TNF, IL-8, IL-11, IL-15, IL-17,1L-32 | | Anti-osteoclastogenic
cytokines:

IFN-y, IFN-B, IFN-a, IL-4,
IL-10, IL-13, IL-18, IL-33

’ RANK/RANKL/OPG

X
Activation of osteoclasts:
cathepsin K, TRAP, calcitonin receptor, OSCAR, 33 integrin

Slika 2. Uticaj lokalnih faktora na metabolizam kosti

FGFs (fibroblast growth factors), TGF-p (transforming growth factor), VEGF (vascular
endothelial growth factor), PDGF (platelet-derivered growth factor) i EGF (endothelial
growth factor) samo su neki od faktora rasta koji uticu na aktuelni metabolizam kost.

Prostaglandini predstavljaju medijatore putem kojih sistemski faktori (hormoni) ispoljavaju
svoje delovanje. Luce ih skoro sve ¢elije u organizmu, a delovanje im je veoma kratkotrajno.
PGE2 (prostglandin E2) luce osteoblasti, izluCen vezuje se za prekursore osteoklasta,

stimuli$e sintezu IL-1, IL-6 i TNF-a, te na taj nacin stimuli$e resorpciju kosti. (17)

1.1.3.2. SISTEMSKI FAKTORI

Od sistemskih medijatora koji imaju znacajnog uticaja na kosStani metabolizma najbitniji su:
PTH (paratireoidni hormon), vitamin D, kalcitonin, estrogeni, glukokortikosteroidi, hormon
rasta, tireoidni hormoni i insulin.

PTH kontroliSe metabolizam kalcijuma u organizmu, prvenstveno ispoljavaju¢i svoje
delovanje na kostima i1 bubrezima. Nizak nivo cirkuliSuéeg kalcijuma je najjaci stimulator
lu¢enja PTH iz paratireoidnih hormona. PTH povecava renalnu sintezu 1,25(OH)2D3, §to
povecava reapsorciju kalcijuma iz bubreznih tubula. U kostima se vezuje za receptore na
osteoblastima gde podstice razvoj osteoblasta na stvaranje osteokalcina, ALP, kolagena tipa 1,
IGF-1 i IGF-2 (18) PTH postice stvaranje RANKL-a i smanjuje stvaranje OPG, §to ubrzava

resorpciju kosti 1 dovodi do oslabadanja kalcijuma u cirkulaciju. Pretpostavlja se da svoje
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dejstvo PTH ispoljava preko IGF-1. Suprotno prethodnom, intermitentno povecanje PTH
stimuliSe osteoblaste 1 ubrzava kostano formiranje.

Vitamin D ispoljava svoje dejstvo preko osteoblasta. 1,25(OH)2D3 reaguje sa vitamin D-
receptorom na povrsini osteoblasta, kada stimulise ekspresiju RANKL-a, koji zatim reaguje sa
RANKL-om na nezrelim monocitima, te stimuliSe njihovu diferencijaciju ka zrelim
osteoklastima, koji ¢e resorbovati koStani matriks i mobilisati Ca i1 ostale minerale iz kosti.

Proresorptivno dejstvo ispoljava i preko citokina (19).

Systemic factors

ﬂ
v /
”\ T-cell

oestrogen, cortisol PTH, T4, vitamin D " “prostaglandins, cortisol ILl- 4
progesterone, S
testosterone oestrogen =
progesferon IFNy
S 4
(*)
2 PDGF
° J (*+)
osteoblasts t
: osfeoclasts /
/ \ (+)
(+)
heftibone IL-6, TL-1, TL-11, Local
RANKL, M-CSF factors:
BMPs, bFGF,
IGFs TGF-B

Slika 3. Uticaj lokalnih faktora na metabolizam kosti

Kalcitonin u hiperkalcemiji smanjuje resorpciju kalcijuma u tankom crevu i povecava
njegovu eliminaciju kalcijuma putem bubrega. Svoje dejstvo ispoljava vezujuéi se za
osteoklaste, gde inhibira njihovu diferencijaciju i sazrevanje i ubrzava njihovu apoptozu
(20,21). Smanjen nivo serumskog kalcitonina dovodi do ubrzanje razgradnje kosti, smanjenja
koStane mase 1 povecanog frakturnog rizika. Pored usporavanja progresije resorpcije kosti,
znaajno mesto zauzima u terapiji osteoporoze i Paget-ove bolesti zbog svog analgetskog
delovanja.

Estrogeni svoje delovanje ispoljavaju direktno vezujuci se za estrogenske receptore (ERa i
ER B) na osteoblastima i indirektno suprimiraju¢i stvaranje lokalnih medijatora IL-1, IL-6 i

TNF-a. Osteoblaste stimuliSu na lucenje osteokalcina, ALP, a stimuliSu stvaranje 1 IGF-1.
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Estrogeni svoje dejstvo na osteoklaste ispoljavaju direktno preko RANK-a, skrac¢ujuéi vek i
stimuliSu¢i apoptozu osteoklasta. (22) Ukupan efekat estrogena na kosStani metabolizam je
stimulacija koStanog formiranja. Kod postmeopauznih zena ili kod slabije uhranjenih Zena
kod kojih je smanjena koli¢ina estrogena, skracen je vek osteoblastima, povecana je koli¢ina
lokalnih medijatora i citokina, produZen je vek osteoklastima, §to za posledicu ima povecanu
resorpciju kosti.

Glukokortikoidi ispoljavaju svoje direktno i indirektno delovanje na koStani metabolizam.
Direktno, putem receptora na prekursorima osteoblasta, inhibirajuéi njihovu proliferaciju i
diferencijaciju, i stimuliSué¢i apoptozu. Smanjuju lucenje osteoklacina, kostane ALP i IGF-1.
(23, ). Indirektno, glukokortikosteroidi stimuliSu RANKL/RANK sistem, suprimirajuci
lu¢enje OPG, (24) i istovremeno sprecavajuci apoptozu osteoklasta. U crevima, preciznije u
duodenumu i poectnom delu tankog creva glukokortikosteroidi smanjuju apsorpciju
kalcijuma, a u bubreznim tubulima povecavaju eliminaciju kalcijuma.

Insulin u organizmu stimuliSe sintezu kolagena u osteoblastima, dok u visokim
koncentracijama ispoljava veoma sli¢no dejstvo IGF-1.

Hormon rasta povecava stvaranje i aktivnost IGF-1, te ima anaboli¢ni efekat na kosti.
Tireoidni hormoni preko delovanja na osteoblaste stimuliSu proliferaciju i diferencijaciju

osteoklasta, a indirektno stimuli$u lu¢enje citokina (11-6, 11-8).

1.2. PRIMARNA OSTEOPOROZA

Osteoporoza predstavlja sistemsko oboljenje skeleta koje se odlikuje smanjenjem koStanog
denziteta 1 promenama u mikroarhitektonici kosti, $to sve ima za posledicu povecanu sklonost
ka prelomima. NajéeS¢e se javlja kod Zena nakon 50-te godine i predstavlja veliki javno-
zdravstveni problem i najcesc¢i je uzrok fraktura kuka, ki¢menih prsljenova 1 podlaktice. Na
razvoj osteoporoze imaju uticaja: regulatorni hormoni (estrogeni, PTH, kalcitonin, vitamin
D), nutritivni elementi (nizak unos kalcijuma, nedostatak mikroelemenata i vitamina),
smanjena fizicka aktivnost, etniC¢ki 1 genetski faktori, starost i1 pol (25,26,27)

Prema nacinu nastanka, osteoporoza se moze podeliti na:
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I Primarna osteoporoza

e Juvenilna

e |diopatska

e Involutivna — tip 1 (postmenopauzna, presenilna) ili tip 2 (senilna)

Il Sekundarna osteoporoza

A — Endokrinopatije

o Deficit estrogena: postmenopauza, ovariektomija, gonadodisgeneza,

hiperprolaktinemija

¢ Deficit androgena

e Hiperkortizolemija

e Hipertireoidizam

e Diabetes mellitus tip 1

B - Gastrointestinalna oboljenja

e Bolesti jetre: primarna bilijarna ciroza jetre, alkoholna bolest jetre

e Bolesti Zeluca i creva: stanja nakon resekcije, malabsorptivni sindrom, inflamatorne

bolesti creva

C-Hematoloska oboljenja:

e Imunoproliferativne bolesti — myeloma multiplex

e Thalassemia

e Mastocytosis

D-Bolesti bubrega

e Hroni¢na bubrezna insuficijencija

e Hiperkalciuria

E- Sistemske bolesti — Rheumatoid arthritis

F- Lekovi:
kortikosteroidi, tiroxin, inhibitori aromataze, tizolidindioni, citostatici, antikonvulzivi, heparin,

kumarin, teofilin, diuretici Henlejeve petlje, antacidi

Najcesé¢i oblik koji se srece u klini¢koj praksi je primarna-involutivna osteoporoza tip 1.
Nastaje najceS¢e kod zena u peri 1 postmenopauznom periodu. Rana postmenopauza definiSe

se kao prekid menstrualnog ciklusa pre 45-te starost.
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Osteoporoza postaje sve veci globalni javno zdravstveni problem, obzirom na starenje
stanovniStva, 1 porast broja postmenopauzalnih zena, a osteoporotski prelomi za posledicu
imaju povecan mortalitet 1 morbiditet. Prema procenama SZO, osteoporoza je drugi vodeci
javno-zdravstveni problem zemalja u razvoju, prvenstveno usled starenja stanovniStva. Prema
podacima NHANES Ill oko 13-18% zena starijih od 50 godina bele rase u Americi ima
osteoporozu kuka, dok ¢ak 37-50% ima osteopeniju. (28) Prevalenca osteoporoze raste od
4% kod zena sa 50-59 godina, do 52% kod zena preko 80 godina (29). Tokom Zzivota
mogucénost nastanka svih osteoporotskih fraktura kod Zena iznosi 50%, dok kod muskaraca
iznosi 25%, 1 ima trend rasta. (30) Fragilnost i osteoporotski prelomi smanjuju kvalitet Zivota,
1 povecavaju mortalitet. Mortalitet u prvoj godini nakon prelom kuka se povecava za 10-20%
dok za 2,5 puta povecavaju rizik od nove frakture. Vertebralni prelomi povecavaju mortalitet
za 10%.(31). Procenjuje se da danas u svetu od osteoporoze boluje oko 200 miliona osoba;
incidenca se povecava sa godinama Zivota: u 60-tim desetina Zena, dok u 80-tim dve petine
zena boluje od osteoporoze. SZO procenjuje (Svetska zdravstvena organizacija) da ¢e se do
2025 godine povecati incidenca fraktura kuka i fraktura ostalih lokalizacija kod starijih za
oko 50%. (32) U periodu od 60 godina (1990-2050) procenjuje se povecanje broja fraktura
kuka sa 1,7 na 6,3 miliona Sirom sveta.
1.3. FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK OSTEOPOROZE

Faktori rizika za nastanak osteoporoze su:

1. starost

2. telesna uhranjenost (BMI manji od 20 kg/m?)

3. pozitivna porodi¢na anamneza za frakture

4. genetska predispozicija

5. dugotrajna primena kortikosteroidna terapija
Faktori koji doprinosi nastanku osteoporoze su:
pusenje
konzumiranje alkohola
amenoreja u generativnom periodu (duze od 6 meseci)

dugotrajna laktacija i multiple trudnoce

o B w0 D

nedovoljan unos kalcijuma i vitamina D
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Modifiable Nonmodifiable

Cigarette smoking White race

Low body weight (< 127 1b.) Advanced age

Estrogen or androgen deficiency Female sex

Low calcium intake Dementia

Excessive alcohol intake Poor health/frailty

Inadequate physical activity History of fracture in first-degree
or falls risks relative

Medications (e.g., steroids, anti-seizure Personal history of fracture as an
medications, depot medroxyprogesterone adult

acetate, hormone suppressants, vitamin A)
Chronic conditions (e.g., thyroid, liver,
or renal disease; cystic fibrosis; diabetes)

Slika 4. Faktori rizika za osteoporozu

Precizan mehanizam nastanka osteoporoze je nepoznat; samo neki od moguéih mehanizama
njenog nastanka su poznati. Naime, kod Zena u generativnom periodu estrogeni u velikoj meri
uti¢u na metaboli¢ku aktivnost kosti. Oni direktno, preko svojih estrogenskih receptora (ERa i
ERP) na osteoblastima, i indirektno-supresijom stvaranja i delovanja citokina, kao i preko
RANK-a, skra¢uju vek osteoklasta, stimuliSu apoptozu osteoklasta, Sto sve rezultira
smanjenjem koStane resorpcije. Tokom menopauze, 1 u postmenopauznom periodu, znatno se
smanjuje ovarijalna funkcija, smanjuje se luCenje estrogena, Sto u velikom meri smanjuje
njegovo protektivno delovanje na kosStani metabolizam. Brzo, progresivno smanjenje i gubitak
BMD (bone mineral density) traje oko 5-6 godina, tokom ¢ega se gubi oko 2-3% koStane
mase godisnje, §to u predelu kicmenog stuba znaci smanjenje T skora za 1-1,5%, a u predelu
kuka smanjenje je jo§ znacajnije. (33) Deficit estrogena dovodi do povecane renalne
ekskrecije kalcijuma, §to takode kompromituje koStani metabolizam.
1.3.1. Starost

Starost predstavljaju nezavisni faktor rizika za nastanak osteoporoze.

Tokom detinjstva i rane adolescencije, u periodu intenzivnog rasta i oblikovanja kosti
dominira proces modeliranja kosti - proces koji se u isto vreme deSava na skoro svim kostima
u organizmu; paralelno se odvija i proces formiranja kosti 1 proces resorpcije kosti, §to na
kraju rezultira pove¢anjem koStane mase.

Na dugim kostima u toku modeliranja kosti na periostalnoj povrsini osteoblasti stvaraju novu

kost, dok osteoklasti na unutrasnjoj povrsini kosti resorbuju kost. Rezultat modeliranja kosti
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je povecanje i unutrasnjeg i spoljasnjeg precnika kosti. Proces formiranja kosti je intenzivnije
od resorpcije kosti, §to rezultira povecanjem koStane mase(34). Fizicka aktivnost u decijem 1
adolescentnom periodu i adekvatna ishrana neophodni su za postizanje maksimalne gustine i
mase kosti. Kod Zena koje ne postignu adekvatnu maksimalnu gustinu kosti u mladosti,
moguce je da u postmenopauzi imaju malu gustinu kosti, bez postojanja osteoporoze, nastale
zbog prose¢nog stagniranja i blagog smanjenja kostane gustine u postmenopauznom periodu,
ali zbog inicijalno male postignute maksimalne gustine kosti u ranijem zivotnom periodu.
(35)
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Slika 5 Preuzeto iz: EI Maghraoui A, Roux C. DXA scanning in clinical practice.
QJM. 2008;101:605-617
Oko 25-te starost kost dostize svoju maksimalnu gustinu (peak bone mass). Nakon toga
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gustina kosti stagnira a od menopauze pocinje da se smanjuje. GodiSnje se prose¢no gustina
kosti smanjuje za oko 2% kod Zena u perimenopauzi (2-3 godine pre menopauze do 3-4
godine o pocetka menopauze), dok je znatno manje smanjenje kod musSkaraca. Tokom
navedenog perioda Zene mogu izgubiti i do 10,5% u ki¢mi i 5,3% u predelu vrata femura,
odnosno oko 7,7% ukupne koStane gustine. U postmenopauzi smanjenje gustine kosti je

ujednacéeno kod oba pola i iznosi oko 1-1,5% (36).
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Iz grafikona koji je naveden u radu Roux i saradnika, moze se zapaziti da ista vrednost T
skora ne predstavlja isti faktor rizika kod osobe sa 45 i 70 godina. Naime, ista vrednost T
skora izmerena kod osoba sa 70 ili 80 godina pracenja je znatno ve¢im faktorom rizika za
osteoporozu i za prelom u odnosu na osobe sa 50 godina (37).
Deficit vitamin D kod starijih se smatra jednim od klju¢nih faktora za progresivno smanjenje
kostane gustine (38). 2010 godine u studiji gde je prac¢ena koStana gustina tokom 4 godine
kod osoba starijih od 75 godine, uocen je ujednacen gubitak kosti na svim mestima dostupnim
za merenje BMD, i to za 0,31 % u predelu vrata femura, 0,35% u predelu trohantera i 0,34 %
u predelu kuka. Navedena smanjenja uocena su kod 35% ispitivanih zena u predelu vrata
femura, 36% u predelu trohantera i kod 35% u predelu kuka. Kroger je u svojoj velikoj studiji
izracunao da svaki kilogram povecanja telesne tezine povecava BMD za 0,004 g/cm? u
lumbalnoj ki¢mi i za 0,005 g/cm? u predelu vrata femura. (39) U osmoj deceniji Zene imaju za
1.3.2. Telesna uhranjenost
Mala telesna tezina predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze. Osobe sa tezinom
manjom od 63,5 kg imaju ve¢i rizik za nastanak osteoporoze (41).
Na metaboli¢ku aktivnost kosti mogu uticati dva faktora vezana za stanje uhranjenosti: sila
gravitacije, odnosno mehanic¢ko optere¢enje kosti i masno tkivo kao ,,metabolicki i endokrini
organ.” Kod Zena, masno tkivo predstavlja jedno od glavnih mesta za skladiStenje estrogena,
koji ima antiresorptivno dejstvo na kost(42). Iz navedenog se zakljucuje da gojazne ili osobe
sa prekomernom teZzinom imaju protektivno delovanje na kost. Pored estrogena, masno tkivo
lu¢i 1 leptin, adiponektin, vestfalin, rezistin koji u manjoj meri imaju uticaja na koStani
metabolizam.
Poznato je da mehanicko optereCenje predstavlja jedan od pokretaca formiranja Kkosti.
Mehanicka sila stimuliSe protok ekstacelularne te¢nosti kroz kanalikule i1 lakune kosti, koji
prenose mehanohemijske signale do koStanih ¢elija, prvenstveno do osteocita(43).
Pretpostavka je da osteociti stvaraju signal proporcionalan mehani¢kom optere¢enju. Malo
mehanic¢ko optere¢enje podsti¢e kost na resorpciju, dok znatno jate mehanicko opterecenje
postice formiranje kosti. Kod osoba sa pove¢anom telesnom teZinom postoji povecano

mehanicko opterecenje kosti, te je 1 koStano formiranje znatno izrazenije.
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BMD je u direktnoj korelaciji sa telesnom tezinom; osobe sa ve¢om telesnom tezinom imaju
ve¢i BMD 1 smanjenu moguénost nastanka osteoporoze. Telesnom tezinom objasnjava se
30% razlike BMD, §to je ¢ini jednom od najbitnijih determinanti BMD(44).
Blain u svom radu pokazuje da metabolicke promene predominantno uti¢u na gubitak
trabekularne kosti, dok promene telesne tezine uti¢u na promene kortikalne kosti(45).
Telesna tezina sastoji se iz: masnog tkiva i bezmasnog tkiva. O uticaju ova dva kompartmana
na gustinu kosti postoje razliciti, suprotni dokazi. Dok jedni autori uo¢avaju dobru pozitivno
korelaciju izmedu masnog tkiva i gustine kosti(46), drugi pronalaze pozitivnhu korelaciju
izmedu bezmasnog tkiva i kosti (47). Ovi radovi potvrduju da oba kompartmana uticu na
metaboliCku aktivnost kosti 1 gustinu kosti, samo razliitim intenzitetom, verovatno zbog
uticaja drugih faktora. Nezavisno od godina zivota, povecanje bezmasnog masnog tkiva za 5
kg dovodi do povecanja BMD za 0,034g/cm?, u predelu ki¢me, 0,031 g/cm? u predelu vrata
femura i za g/cm? u predelu cCitavog tela. U istoj studiji masno tkivo se povecava za 0,022
g/cmz, 0,017 g/cmz, 0,001 g/cm? na istim mestima.
Dokazano je da promene bezmasnog tkiva kod starijih osoba ne uticu, dok promene masnog
tkiva proporcionalno uti¢u na promene BMD vrata femura, tako da smanjenje masnog tkiva
dovodi do smanjenja BMD (48).
Compston na 57555 postmenopauzalnih Zena pokazuje da gojaznost nije protektivni faktor za
nastanak osteoporoze. lako je prevalenca preloma podjednaka kod gojaznih i normalno
uhranjenih, gojazne, postmenopauzalne zene ceSce zadobiju prelome: nadlaktice, skocnog
zgloba, natkolenice 1 potkolenice. Gojazne Zene, su u ovoj studiji imale statisticki rede
prelome u predelu: ruc¢ja, kuka i karlicnih kostiju u poredenju sa normalno uhranjenim.
Incidenca preloma kod gojaznih ispitanica znatno je ¢eS¢a kod osoba koje su uzimale
kortikosteroidnu terapiju, koje su rano uSle u menopauzu, kojima je neophodna pomo¢ pri
ustajanju (48).

1.3.3. Pozitivna porodi¢na anamneza za frakture
Najveci uticaj na dostizanje maksimalne gustine kosti imaju genetski faktori; prema nekim
izvorima i do 80% dostignute maksimalne gustine kosti zavisi od genetskih faktora(49,50)
Meta analize uocavaju da samo postojanje fraktura kod Zena prvog stepena srodnosti nakon
35 starost povecavaju rizik za osteoporozu kiémenog stuba ali ne i kuka i vrata femura (51)
Grainge svrstava podatak o frakturi na malu traumu kod majke ili sestre u jedan od 6 faktora

rizika za osteoporozu (52). Cerke majki koje imaju osteoporotske frakture imaju nizi BMD u
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odnosu na ocekivane vrednosti za uzrast(53). U studiji Ohta pokazuje da su gestacijska starost
1 menarha znacajno koreliraju u poredenju tri generacije (baka, majka i1 ¢erka), dok BMD
korelira izmedu majke i unuke (prvi stepen srodnosti), dok se ne uoCava znacajnost izmedu
BMD bake i majke, kao i bake i unuke. U istoj studiji pokazano je da nivo fizicke aktivnosti,
unos kalcijuma i vitamina D znacajno koreliraju majki i ¢erki, Sto se moze objasniti vaspitnim
merama o adekvatnom unosu kalcijuma i viamina D kao i nivo u fizicke aktivnosti u
porodicama(54). BMD majki mogao bi posluziti kao prediktor BMD c¢erki, na ¢ega bi se
moglo uticati jo§ u detinjstvu pove¢anjem fizicke aktivnosti i adekvatnim unosom vitamina D
I kalcijuma.

1.3.4. Genetska predispozicija
Geni koji determini$u receptore za vitamina D (VDR), estrogen i za tip 1 kolagena smatra se
da imaju uticaja na koStani metabolizam, nastanak osteoporoze i da njihov polimorfizam
poveéava frakturni rizik. VDR polimorfizam (Fokl, Bsmi, Apal, Taql) rezultira pove¢anim
rizikom za prelome kuka i pr§ljenova; polimorfizam alfa receptora za estrogen (Pvull, Xbal) i
gena za kolagen tipa 1 predstavljaju povecanu predispoziciju za nastanak fraktura(55). Geni
koji determinisu TGF-beta, IL-6 i ApoE imaju delimi¢nog uticaja na BMD i za nastanak
fraktura na malu traumu.
Deca majki sa nizom BMD imaju niZe vrednosti BMD u poredenju sa op$tom populacijom.
(56,57) , dok su brojne studije pokazale da genetski faktori uticu i do 80% na koStanu
gustinu(58). Norveski istrazivaci su dokazali da 4 gena imaju pozitivnu korelaciju sa BMD:
C1ORF61 (chromosome 1 open reading frame 61), DKK1 (Dickkopf homolog 1), SOST
(sclerostin) i gen iz grupe AFFX-M27830_5; dok 4 gena imaju negativnu korelaciju: ACSL3
(acyl-CoA syntetase long chair family member 3), NIPS-NAP3B (nipsnap homolog 3B),
ABCA8 (ATP-binding cassette, subfamily A, member 8), DLEU2 (deleted in lymphocytic
leukemia 2) (59). U narednom periodu genetskim ispitivanjima ocekuje se mapiranje gena
koji determiniSu smanjenu koStanu gustinu. Blagovremena i adekvatna suplementacija
nutritivnih elemenata, kao i adekvatna fizicka aktivnost kod dece i adolescenata sa genetskim
promenama mogla bi rezultirati povecanju koStane gustine i dostizanju vece maksimalne
koStane gustine, kao 1 prevenciju nastanka osteoporoze kod vulnerabilne kategorije dece i
adolescenata.
Polimorfizam estrogenskog receptora predstavlja jedan od klju¢nih medijatora smanjenog

delovanja estrogena na kosti. Deficit ESR1 (estrogen receptor alpha gene), sli¢no deficitu
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estrogena uti¢e na smanjenje kostane gustine, na nastanak osteoporoze i povecan frakturni
rizik kod postmenopauzalnih Zzena. Deficit ESR1 nije zapazen kod Zena u regenerativnom
peiodu(60).Mlade zenske osobe sa mutacijom ESRI1, zbog estrogenske rezistencije imaju
malu koétanu gustninu i odloZenu maturaciju skeleta(61).
1.3.5. Primena kortikosteroidne terapije

Starija populacija, za koju je karakteristicna pojava osteoporoze i osteoporotske frakture,
¢esto boluje 1 od hroni¢nih imunoloskih 1 degenerativnih bolesti koji zahtevaju dugotrajno
lecenje i ¢estu primenu kortikosteroidne terapije. Podudarnost je i §to se ¢es¢e degenerativna i
imunoloska oboljenja javljaju kod Zena, bas kao i osteoporoza. U USA se godi$nje za 1%
poveca broj osoba na kortikosteroidnoj terapiji (62). Kortikosteroidi ubrzavaju resorpciju
kosti smanjujuci apsorpciju kalcijuma u tankom crevu i povecavajuéi osteoklastogenezu. Ovi
mehanizmi aktiviraju sistem RANKL-RANK i smanjuju nivo osteoprotegerina. Uporedo,
kortikosteroidi odlazu maturaciju stromalnih ¢elija ka osteoblastima, te usporavaju kostano
formiranje. 7,5 mg dnevno prednizolona ili njegovih ekvivalenata u cilju le¢enja hroni¢nih
degenerativnih i imunoloskih oboljenja utice na nastanka steroidima indukovanu osteoporozu
(GIO — glucocorticoid induced osteoporosis). GIO predstavlja najceséi oblik sekundarne
osteoporoze. Nezavisno od dejstva na kosti, kortikosteroidi izazivaju atrofiju misic¢a 1 misiénu
slabost, te povecavaju frakturni rizik. Kortikosteroidi inhibiraju oslobodanje LH/FSH, i
inhibiraju gonadalnu produkciju; kod muskaraca je zablezen pad koncentracije testosterona
nakon primene kortikosteroida. Takode inhibiraju hipotalamo-hipofizno-adrenalnu osovinu, te
se smanjuje produkcija androgena, i1 estrogena kod postmenopauznih Zena koje su na
kortikosteroidnoj terapiji.

Kostani gubitak zavisi od doze kortikosteroidne terapije. Najznacajniji gubitak zapaZa se na
pocetku primene terapije, sve do 6 meseci, nakon ¢ega postepeno on opada. Slicno primarnoj
osteoporozi, trabekularna kost je najviSe zahvacena. Dugotrajna primena moze prouzrokovati

smanjenje gubitka kortikalnog segmenta kosti i asepti¢nu nekrozu kuka.
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Slika 6. Dejstvo kortikosteroida na kostani metabolizam
American College of Rheumatologist identifikovao je faktore rizika za nastanak GIO:
e Mala telesna tezina
e Porodi¢na anamneza za prelome kuka
e PusSenje
e >3 alkoholna pi¢a dnevno
e Visoke doze kortikosteroida
e Visoka kumulacija kortikosteroida
e Intravenski pulsevi kortikosteroida
e Smanjenje BMD u predelu kuka i pr§ljenova

1.3.6. PuSenje

Pusenje predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze. Ne postoje uniformna misljenja o
uticaju puSenja na nizak BMD. Prema nekim radovima puSenje smanjuje dostizanje
maksimalne gustine kosti i smanjuje BMD u postmenopauznom periodu(63). lako je nivo
cirkuliSu¢eg estrogena uredan, kod pusSaca, je poremecen metabolizam estradiola. Dok se
smanjuje novi 16(OH) estradiola, stvara se manje aktivan oblik 2(OH) estradiola. Takode,

povecava se nivo SHBG (sex hormone binding globulin) urzokuju¢i smanjenje slobodnog,
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bioloski aktivnog estradiola. Smanjenje estradiola ima za posledicu smanjenu intestinalnu
apsorpciju kalcijuma (64).

Pojedine studije pokazuju da samo aktuelni pusaci imaju snizen BMD, dok drugi autori ne
uocavaju bilo kakav uticaj puSenja na BMD. Na smanjenje BMD utice broj cigareta dnevno i
duzina puSackog staza. Povecan rizik primeéen je samo kod konzumiranja vise od 20 cigareta
dnevno(65). PuSenjem se objasnjava <1,2% varijabilnosti koStane gustine (66) Pusac¢i imaju
8% manju BMD lumbalne ki¢me i kuka u odnosu na nepusace (67). Multifaktorijalno, starost,
mala BMI i pusenje uti¢u na 30-38% varijabilnosti BMD u predelu vrata femura i lumbalne
ki¢me(67). Uoceno je da postmenopauzne zene pusaci iz ruralnog u odnosu na urbano
podru¢je imaju ve¢u BMD 1 manji frakturni rizik, Sto se objasnjava povecanim fizickim
radom od ranog detinjstva osoba iz ruralnih sredina, te dostizu i ve¢u maksimalnu gustinu
kosti(68). Tacan mehanizam uticaja pusenja na gustinu kosti se ne zna. Dokazano je da
pusenje, odnosno nikotin smanjuje apsorpciju kalcijuma za 13%, direktnim toksi¢nim
efektom na intestinalne vili zbog mezenterijalne vazokonstrikcije. Egzogeno unet vitamin D
manje se apsorbuje u tankom crevu pusaca, te se inhibira koStano formiranje(65). BMI pusaca
je nizi u odnosu na nepusace(69). Sekundarno, u serumu se povecava koncentracija PTH, koji
povecava koStanu resorpciju i smanjuje BMD. Ova osovina kalcitrol-PTH je reverzibilna, i
prekida se brzo nakon prestanka puSenja(70). PuSenje dovodi do ranijeg nastajanja
menopauze, te ¢e raniji nastanak smanjene koncentracije estrogena smanjiti koStano
formiranje. Toksi¢ni efekat puSenja smanjuje aktivnost 1 funkciju osteoblasta, Sto rezultira
smanjenjem  BMD i poveéanjem frakturnog rizika. SHBG (sex-binding globulin)
premenopauznih Zena puSaca je viSi nego kod nepuSaca, i smanjuje se nakon prestanka
pusenja; visi nivo SHBG utice na smanjenu maksimalnu gustinu kosti, jer umanjuje efekat
estradiola na koStane celije. Trabekularna kost ima a 1 B estrogenske receptore, dok kortikalna
Veéi odnos koli¢ina-zapremina trabekularne kosti moZe biti klju¢ povecane resorpcije
trabekularne kosti kod pusaca(71). Prekid pusenja u trajanju od 1 godine dovodi do poveéanja
kostane alkalne fosfataze, markera koStanog formiranja, povecava se BMD 1 smanjuje se
frakturni rizik za frakture vrata femura 1 kuku. Nakon prestanka pusSenja uoceno je i povecanje

BMI, ¢ime se moze dodatno objasniti pozitivan uticaj prestanka pusenja na kosti(72).
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1.3.7. Konzumiranje alkohola
Alkohol ima dvojako dejstvo na BMD: u malim dozama deluje stimulativno na koStani
metabolizam, dok dugotrajno konzumiranje alkohola dovodi do smanjenja BMD. Objasnjava
se time $to male doze alkohola podsticu sintezu estrodiola, koji stimulativno deluje na kost
(73). Dugogodisnje konzumiranje vece koli¢ine alkohola predstavlja faktora rizika za
smanjenju koStanu gustinu: nizak unos kalcijuma i ostalih nutrijenata, mala telesna teZina,
pusenje i visok unos kofeina(74). U Hrvatskoj studiji, uo¢eno je da umereno konzumiranje
alkohola pozitivno korelira sa BMD kuka i femura. Ista studija pokazuje da osobe koje
nemaju postmenopauznu osteoporozu konzumiraju vino u umerenim koli¢inama, dok
osobama sa osteoporozom ne konzumiraju vino(75). Trabekularna kost je znatno metaboli¢ki
aktivnija, te je 1 efekat alkohola znatno viSe ispoljen(76).
1.3.8. Dugotrajna laktacija i multiple trudnoce

Tokom trudno¢e i laktacije mnogi faktori poput puSenja, nivoa fizi¢ke aktivnosti,
konzumiranja alkohola, telesna tezina, sastav mekog tkiva i hormonski status mogu uticati na
koli¢inu koStanog tkiva i njegov gubitak tokom trudnoce i laktacije. Prema navedenom, mogu
se mozda predvideti promene u kostima. Longitudinalne studije procenjuju reverzibilni
gubitak koStanog tkiva za od oko 5% tokom trudnoce 1 laktacije. ViSerotke ili Zene sa
dugotrajnom laktacijom imaju slican ili ¢ak visi BMD ili sledstveno nizi frakturni rizik u
poredenju sa nuliparama. U dostupmoj literaturi nije radena duplo-slepa, randomizirana
studija o uticaju trudnoce 1 laktacije na gustinu kosti, te se samo hipoteticki moze raspravljati
o tome. Promena telesne tezine 1 masnog tkiva, povecana koli¢ina ekstracelularne tecnosti,
hormonske promene samo su neki od faktora koji otezavaju objaSnjenje promena koStanog
tkiva tokom trudnoce i laktacije.

Potreba fetusa za kalcijumom je 50 mg/dan do 20 nedelje gestacije (NG), zatim raste do 330
mg/dan u 35 NG. Povecane potrebe za kalcijumom nadoknaduju se povecanjem apsorpcije
kalcijuma u tankom crevu i smanjenom bubreznom ekskrecijom majke. Trudnicama sa
adekvatnom koncentracijom i koli¢inom kalcijuma na pocetku trudnoce, ne savetuje se
suplementacija(77). Kod Zena sa niskim inicijalnim koncentracijama kalcijuma postoji benefit
suplementacije tokom trudnoc¢e(78). Za izbalansiran koStani metabolizam tokom trudnoce i
laktacije neophodan je i adekvatan unos proteina, magnezijuma, zinka, bakra, gvozda, florida,

i vitamina D, A, C 1 K, kao 1 smanjeno unoSenje ili prestanak unosa kofeina i alkohola.
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Tokom trudno¢e i laktacije zbog povecanja telesne tezine, povecava se mehanicko
opterecenje koje ima stimulativno dejstvo na osteoblaste i rezultira povecanju kosStane gustine;
dok povecana koli¢ina masnog tkiva dovodi do povecanog luCenja estrogena. Placenta luci
estriol, estrogen i estron, Sto doprinosi povecanoj koncentraciji ukupnog estrogena.

Nekoliko studija radenih na trudnicama pokazuju smanjenje kostane gustine tokom trudnoce
za maksimalno 5%; navedeno smanjenje je reverzibilno i za 6-18 meseci se vraca na
prekoncepcijsku vrednost(79).

Tokom laktacije dete uzima oko 200 mg maj¢inog kalcijuma dnevno, $to u periodu laktacije
od 3-6 meseci predstavlja vecu koli¢inu gubitka maj¢inom kalcijuma nego tokom 9 meseci
trudnoce (78). Obzirom da je apsorpcija kalcijuma povecana, nije neophodna suplementacija
ukoliko je koncentracija kalcijum prekonceptualno u referentnim vrednostima. Tokom
perioda laktacije smajuje se telesna tezina, i smanjuje se periferna produkcija estrogena, $to
smanjuje njihov pozitivan efekat na kosti. Najveci pad koStane gustine zapaza Se upravo u
ovom periodu. Poveéana koncentracija prolaktina, supresija hipotalamo-hipofizne osovine i
ovarijalna disfunkcija u prvih nekoliko (3-4) meseci laktacije utiCu na smanjenje koStane
gustine(80).

Affinito u svom radu opisuje da Zene sa malim razmakom izmedu 2 trudnoce, kao 1 viSerotke
imaju povecan rizik za nastanak osteoporoze tokom daljeg Zivota, obzirom da se koStana
gustina ne vrati na prvobitne vrednosti, ve¢ nastavlja sa ubrzanom resorpcijom kosti tokom
naredne trudnoce(81). Gubitak kosti tokom nekoliko uzastopnih trudnoca moze izazvati
trudnoom izazvanu osteoporozu, koja se najceSce lokalizuje samo u predelu kuka(82). Ova
promena se naj¢eS¢e zapaza kod gracilnih primipara koje doje minimum tri meseca. Tokom
narednih trudnoc¢a ne mora se ponavljati ili progredirati ovo oboljenje.

Trudnoca i laktacija, hipoteticki, mogu predstavljati period zivota Zene sa povecanim rizikom
za frakture; ovaj rizik je najveci u prvih 6 meseci laktacije. Ukoliko prode vise od 2 godine
izmedu 2 trudnoce, frakturni rizik se znatno smanjuje.

Tokom trudnoce i laktacije savetuje se uzimanje iste koli¢ine vitamina D kao i za vrSnjakinje

van trudnoce.
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1.3.9. Nedovoljan unos kalcijuma i vitamina D

Kalcijum
ProseCan unos kalcijuma smatra se konzumiranje jedne Solje mleka svakodnevno tokom
vedine zivota.
Uoceno je da Zene u postmenopauzi imaju smanjen unos kalcijuma zbog:

e starije zivotne dobi

e intolerancija na laktulozu

e loSe navike u ishrani
Kod starijih od 60 godina oko 80% kalcijuma se obezbeduje iz mle¢nih proizvoda, zbog
visokog nivoa kalcijuma i visokog stepena apsorpcije. Ovako visok unos mlecnih proizvoda,
kao nuspojavu ima visok unos mle¢nih masti i holesterola, Sto povecava rizik od ateroskleroze
i kardiovaskularni rizik.
Adekvatan unos kalcijuma 1 vitamina D su verovatno najbitniji za umeren koStani
metabolizam i savetuju se kao dodatak vec¢ini medikamenata, ili kao prva terapijska linija u
lecenju osteoporoze. Pojedine studije pokazuju smanjenje fraktura kuka za 26% do 54%
nakon suplementacije kalcijuma i vitamina D(83,84,85), dok druge studije ne pokazuju
pozitivnu korelaciju izmedu unosa kalcijuma 1 vitamina D 1 frakturnog rizika medu zZenama
izmedu 50-85 godina(86).
Tokom modelovanja kosti, kalcijum je neophodan za dostizanje adekvatne maksimalne
gustine Kkosti, a u kasnijoj zivotnoj dobi za spreCavanje ili usporavanje gubitka kosti.
Neophodan je za proces rane i1 kasne mineralizacije kosti. Prose¢ne dnevne doze
suplementacije kalcijuma zavise od uzrasta, apsorptivhe moci tankog creva i1 aktuelne
koncentracije kalcijuma u krvi. Starenjem se smanjuje apsorptivna mo¢ tankog creva, te je
potrebna veca koli¢ina uneSenog kalcijuma za odrzavanja njegove homeostaze. Nedostatak
estrogena kod postmenopauznih zena povecava ekskreciju kalcijuma. Iz navedenih razloga,

nekoliko svetskih organizacija izdalo je 2008 godine preporuke za adekvatan unos kalcijuma:

31



National Osteoporosis Foundation Mg

Women age 50 and over 1200

National Institutes of Health

Premenopausal women ages 25-50 1000

Postmenopausal women younger than age 65 | 1000

and using estrogen therapy

Postmenopausal women not using estrogen | 1500

therapy

All women age 65 and older 1500
National Academy of Sciences

Age 31-50 1000
Age 51 and older 1200

Osteoporosis Canada

Women over age 50 1500

Slika 7. Adapted from National Osteoporosis Foundation 2008, National Institutes of
Health, National Academy of Sciences 1997, and Osteoporosis Canada

Ne postoje laboratorijski testovi specificni za dokazivanje deficita kalcijuma. Vrednost 24h-
ekskrecije kalcijuma manje od 50 mg ukazuje na insuficijenciju ili losu apsorpciju kalcijuma.
Meta analizom dokazana je samo u jednoj studiji veza izmedu niskog unosa kalcijuma tokom
adolescencije 1 niskog BMD, dok nije uofena veza izmedu niskog BMD 1 unosa kalcijuma
tokom ranog detinjstva(87).

Kod postmenopauznih Zena na apsorpciju kalcijuma uti€u starost, broj godina nakon
menopauze, po¢etna koncentracija kalcijuma, izloZenost suncu, postmenopauzalna hormonska
supstituciona terapija 1 fizicka aktivnost. Efekat kalcijuma je ve¢i u kostima koje sadrze vecu
kolic¢inu kortikalne kosti(88). Vecina postmenopauznih Zena usled starosti, intolerancije
laktuloze, vegetarijanske ishrane i loSih navika u ishrani nemaju adekvatan dnevni unos
kalcijuma. Mle¢ni proizvodi predstavljaju dobar izvor unosa kalcijuma u postmenopauznom
periodu, zbog visokog sadrzaja elementarnog kalcijuma 1 visokog stepena apsorpcije.
Medutim, savremenici zbog prisustva mle¢nih masti 1 holesterola u mle¢nim proizvodima, $to
povecava mogucénosti nastanka ateromatoznih plakova, i povecanja kardiovaskularnog rizika,
ne preporucuju unoSenje kalcijum dominantno iz mleka i mle¢nih preradevina. Kalcijum-

karbonat ili kalcijum-citrat najces¢e se koriste kao suplementi kalcijuma. 1250 mg kalcijum
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karbonata ekvivalent je 500 mg elementarnog kalcijuma. Kalcijum citrat ima bolju
bioraspolozivost, te se preporuCuje i osobama sa gastrointestinalnim smetanjama koje su
istovremeno na terapiji H2-blokatorima, i inhibitorima protonske pumpe(89). Zbog bolje
resorpcije kalcijuma, najbolje ga uzimati vise puta dnevno, kalcijum karbonat uz obrok, a
kalcijum acetat van obroka. Uzimanje > 1500 mg kalcijuma se ne preporucuje zbog poveéane
mogucnosti stvaranja kalcijumskih konkremenata u bubrezima.

Suplementacija kalcijuma smanjuje radioloSki verifikovane vertebralne frakture za 28% i

klinicke frakture za ¢ak 70% u poredenju sa placebom (90).

Starost Dnevne potrebe Th doza ukoliko je Th za deficit vit D
<30 ng/ml
0-1 400 1J/dan 1000 1J/dan 2000 1J/dan vit D2 ili D3, ili

50000 1J/ nedeljno nedelja,
a potom 400-1000 lj/dan za
> 30 ng/ml vit D

>1 600 1J/dan 1500-2000 1J/dan 50000 1J/ dan 8 nedelja ili 6000
1J/dan do > 30 ng/ml,
potom 1500-2000 1J/dan

19-50 600 1J/dan 1500-2000 1J/dan

50-70 600 1J/dan 1500-2000 1J/dan

>70 800 1J/dan 1500-2000 1J/dan

Trudnoca i laktacija 600 1J/dan 1500-2000 1J/dan

Gojazni, na th 2-3 x viSe nego 2-3 x vise doze
kortikosteroidima, vrsnjaci 6000-10000 1J do 30 ng/ml,
antikonvulzivima i potom 3000-6000 1J/dan
ketokonazolu, AIDS

1-18 2000 1J/dan ili 50000 1J/nedeljno

6 nedelja, potom 600-1000 1J/dan

Slika 8. Dnevne potrebe i terapija vitamina D kod pojedinih grupa ljudi
Vitamin D
Aktivan oblik vitamina D, omoguc¢ava absorpciju kalcijuma iz tankog creva i reapsorpciju
kalcijuma iz bubrega. U nedostatku vitamina D, svega oko 10-15 % hranom unetog kalcijuma
se absorbuje, dok vitamin D u suficitu absorbuje 30-40% vise kalcijuma i za 80 % vise
fosfora. 1,25(0OH)2D3 reaguje sa vitamin D-receptorom na povrSini osteoblasta, stimuliSuci
eksresiju RANK-a koji zatim stimuliSe RANKL-om na nezrelim monocitima. Aktivirani

monociti diferentuju se ka zrelim osteoklastima, koji resorbuju koStani matriks i mobiliSu
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kalcijum 1 ostale minerale iz kosti. U bubrezima, 1,25(OH)2D3 stimuliS§e reapsorpciju
kalcijuma nakon glomerularne filtracije(91).
20-80% starijih osoba ima deficit vitamina D. Osnovni uzrok je nedovoljno izlaganje suncu.
Zastitni faktor 30 smanjuje za 95% sintezu vitamina D. Tamnoputim osobama za sintezu iste
koli¢ine vitamina D treba 3-5 duze izlaganje suncu nego osobama sa svetlom kozom.
Istrazivanje koje je sprovedeno u Italiji pokazuje da 34% postmenopauzalnih Zena ima niske
vrednosti vitamina D, Sto je skoro dva puta veca incidencija u odnosu na populaciju SAD;
uzrok je najverovatnije fortifikacija hrane koja je redovna u SAD; dok se u lItaliji retko
sprovodi (92).
Postoji inverzna povezanost izmedu koli¢ine vitamina D i BMI preko 30 kg/m?:
e Osobe sa malabsorpcijom masti, ili osobe nakon barijatrijske hirurgije, ne mogu da
apsorbuju dovoljno masti i vitamin D
e Kod gojaznih postoji sekvestracija liposolubilnih vitamina (ordiniranjem iste doze
per os vitamina D gojaznima i mrSavima, kod gojaznih se apsorbuje samo oko 50%)
e Osobe sa nefrotskim sindromom gube 25(OH)D vezan za vitamin D-binding protein
mokra¢om
e Terapija AIDS i antikonvulzivi povecavaju katabolizam 25(OH) i 1,25(0OH)2D3
e Granulomatozna oboljenja (limfomi) i primarni hiperparatioreoidizam, Kkoji
povecavaju metabolizam 25(OH)D u 1,25(0OH)2D3, dovode do deficita vitamina D
Nedostatak vitamina D uzrokuje smanjenu apsorpciju kalcijuma i fosfora §to povecava
lucenje paratireoidnog hormona (PTH). Sekundarni hiperparatireoidizam normalizuje nivo
kalcijuma 1 fosfora u serumu, na ustrb povecane mobilizacije iz kosti 1 povecanjem ekskrecije
fosfora bubrezima. Posledica je smanjena mineralizacija kosti (smanjen BMD), te pojava
osteopenije ili osteoporoze. Ostali simptomi nedostatka vitamina D su: slabost miSica,
nestabilnost, povecana sklonost ka padu i povecan frakturni rizik.
Faktori koji smanjuju produkciju vitamina D u koZi su:
e Pigmentacija koze
e Starenje (koZa starenjem smanjuje kapacitet stvaranja vitamina D)
e Zastitni faktori
Najvazniji cirkuliSu¢i oblik vitamina D je 25(OH)D3, sa cirkuliSu¢im poluvremenom 2-3
nedelje, i on je najbolji indikator monitorisanja koncentracije vitamina D(93). Poluvreme u
cirkulaciji vitamina 1,25(OH)D3 je 4 h. Njegova koncentracija je 1000 puta manja od
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koncentracije 25(OH)2D3, i1 njegov nivo je pod najvecim uticajem PTH, kalcijuma i fosfora.
1,25(0OH)2D3, ne pokazuje rezerve vitamina D. 1,25(0H)2D3, je nerealan pokazatelj za
monitorisanje, usled podloznosti promenama koncentracije dejstvom PTH.
1,25(0OH)2D3 je pogodan za merenje samo kod urodenih ili steCenih poremecaja metabolizma
25(OH)D i fosfata (bubrezna oboljenja, urodene bolesti kod kojih se gube fosfati, onkogenska
osteomalacija, pseudovitamin D-deficijencija (rahitis), vitamin D rezistentni rahitis, hroni¢ne
granulomatozne bolesti (sarkoidoza, limfomi).
Povecanje koncentracije vitamina D kod postmenopauznih Zena sa 20 ng/ml na 32 ng/ml
dovodi do povecanja apsorpcije kalcijuma za ¢ak 47-65%. Optimalna cirkuliSuc¢a koli¢ina
vitamina D neophodna je za postizanje maksimalnog odgovora postmenopauznih zena na
terapiju antiresorptivnim lekovima u postizanju $to znacajnijeg povecanja BMD 1 smanjenja
frakturnog rizika(94).Optimalna koli¢ina vitamina D poboljsava koordinaciju pokreta,
poveéava miSi¢nu snagu, §to smanjuje incidencu fraktura zena (93).
Monitoring koncentracije vitamin D i njegova suplementacija kod osoba sa deficitom, mogla
bi da smanji za 30% opterecenje populacije frakturama(95).
Zbog sekvestracije vitamina D u masnom tkivu, razmatrala se moguénost toksi¢nog delovanja
vitamina D ukoliko se daje u visokim dozama, medutim nije dokazana toksi¢nost kod dece
kojima je od rodenja od godinu dana ordinirano vitamin D u dozi od 2000 1J/dan.
Vitamin D smatra se da poseduje antikancerogeno dejstvo (inhibira angiogenezu, inhibira
proliferaciju cCelija 1 stimuliSe direferencijaciju celija), te deficit vitamina D moZe uticati
prokancerogeno izazivajuci:

e Maliginitete kolona, prostate, dojke ili pankreasa

e Autoimune bolesti: reumatoidni artiritis, dijabetes mellitus tip 1 i 2, Chron-ovu bolest i

multiplu sklerozu
e Infektivne bolesti
e Kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, akutni koronarni dogadaj i kalcifikacije
koronarnih krvnih sudova)

Prema literaturi uzimanje vitamina D viSe od 1100 mg/dan kod postmenopauznih zena
sprecava rizik od maligniteta za oko 60%.

Preporuke SZO za nadoknadu vitamina D date su u prethodnom tekstu u tabeli (96).

35



1.4. MULTIFAKTORIJALNOST RIZIKA ZA NASTANAK OSTEOPOROZE

Prema istrazivanjima kod osoba koje imaju viSe faktora rizika za nastanka osteoporoze
verovatnoc¢a nastanka osteoporoze se povecava. Ukoliko osoba ima 2 napred navedena faktora
rizika za 30% se povecava verovatno¢a nastanka osteoporoze, nezavisno od godina Zivota
(97).
Cilj klinickih 1 radioloskih ispitivanja osteoporoze je:

o Iskljuciti bolesti koje maskiraju osteoporozu (osteomalacija, multipli mijelom)

e Identifikovati uzroke osteoporoze i dodatne faktore rizika

e lzabrati najadekvatniji vid leCenja
Prevencija osteoporoze podrazumeva:

e Merenje BMD kod preporucene populacije

e Adekvatan unos kalcijuma i vitamina D

e Redovna fizic¢ka aktivnost

e Prestanak puSenja

e Prestanak konzumiranja alkohola

e Uticati (smanjiti inenzitet ili ukloniti) na ostale faktore rizika: poboljsati vid,

koordinaciju hoda i pokreta u cilju smanjenja moguénosti pada

1.5. POSLEDICE OSTEOPOROZE - FRAKTURE

Posledice neleene osteoporoze su frakture razli¢itih lokalizacija, naj¢eS¢e distalnog dela
radijusa, ki¢menog stuba i kuka, koje mogu nastati i na malu traumu; bol, nesposobnost
obavljanja pojedinih fizi¢kih aktivnosti, zavisnost od druge osobe, depresivnost, anksioznost,
izolovanost, pa ¢ak i povecan mortalitet u poredenju sa osobama iste zivotne dobi. Incidenca
fraktura raste sa starenjem svetske populacije. Incidencija osteoporotskih fraktura u svetu se
procenjuje na 9 miliona, a godi$nje se izgubi 5,8 miliona DALY -a (disability-adjusted life
years) zbog osteoporoze(98). Sirom sveta procenjuje se da ¢e 50% postmenopauznih Zena i
25% muskaraca doziveti osteoporotske frakture do kraja zivota(99). Mogucnost preciznog
merenje frakturnog rizika je osnovno za identifikovanje ekonomski isplativog leCenja
osteoporoze(100). Frakturni rizik se povecava za 1,5-3 puta nakon smanjenja BMD za 1 SD

(standardna devijacija) (101). Dokazano je da svako smanjenje BMD za 1 SD povecava
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frakturni rizik za 18% kod postmenopauznih Zena, dok smanjenje za 1 SD lumbalne kicme
povecava rizik za 24% (102). Mortalitet nakon preloma kuka je izmedu 15-30%, a nakon
vertebralnih preloma oko 10%.(103).
2000 godine u Evropi je registrovano 3,8 miliona osteoporotskih preloma kuka, od kojih je
20% osoba umrlo u prvoj godini nakon preloma. Cena hospitalnog lecenja ovih pacijenata
procenjuje se u Evropi na 3976 miliona dolara, i na 5700 ameri¢kih dolara u SAD. Rizik
morfometrijskih vertebralnih fraktura je 19,2% u prvoj godini nakon prve morfometrijske
frakture (104).
1.6. Faktori rizika za frakture:
16.1. Starost
Starost predstavljaju znacajni frakturni rizik za nove klinicke frakture. Starenjem se povecava
frakturni rizik za prve, kao i za ponovne klinicke i morfometrijske frakture. Sa povecanjem
godina Zivota kod zena, povecava se frakturni rizik. Osobe starije od 65 godina imaju 1,5-2
puta veéi frakturni rizik nego mlade od 65 godina. Cak i kod osoba bez ijednog dodatnog
frakturnog rizika, osobe starije od 65 godina imaju povecéan 10-godisnji frakturni rizik za
7,5%. Relativni frakturni rizik se povecava za 6% sa svakom godinom zivota. Rizik za
osteoporotske frakture duplira se svakih 7-8 godina nakon 50-te starost Zena. Prose¢ne godine
za nastanak fraktura kuka je 82, a za vertebralne frakture oko 70 godina (105). Godine su
jedan od najbitnijih faktora rizika za nastanak fraktura kuka. U odnosu na BMD, frakturni
rizik za prelom kuka povecava se Cetvorostruko izmedu 55 i1 85 godina. Povecanje godina je
Cak za desetostruko znacajniji frakturni faktor rizika od smanjenja BMD(106). U literaturi se
navode podaci da kod starijih Zena od 80 godina, BMD ima minoran uticaj na frakturni rizik,
te da ¢ak nije uvek ni neophodno kontrilisati ga(108).
16.2. Pol
Zene u postmenopauzalnom period imaju najveéi frakturni rizik. Tokom detinjstva i
adolescencije muskarci dostizu ve¢u maksimalnu gustinu kosti u odnosu na Zene, i tokom
¢itavog zivota, do duboke starosti je ravnomerno gube. Za razliku od njih Zene tokom peri i u
postmenopauznom periodu koji traje ukupno oko 5-7 godine, izgube u proseku 2% BMD
godisnje, $to je ukupno maksimalno do 10,5%. U kasnijem postmenopauznom periodu ovaj
stepen gubitka se smanjuje, 1 tada povecanje godina Zivota najznacajnije povecava frakturni
rizik. Tek u devetoj deceniji ujednacava se frakturni rizik u oba pola. Tremollieres u svom

radu pokazuje da paritet predstavlja znacajan i nezavistan prediktor fraktura. U poredenju sa
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nuliparama, zene sa troje ili viSe dece imaju 48%-56 % manji rizik za nastanak vecine
fraktura, nezavisno od BMD 1 ostalih frakturnih rizika (108). Ovaj podatak se objaSnjava
¢injenicom da se tokom trudnoce luci veca koliCina estrogena, koja ima protektivno dejstvo
na kosti. ViSerotke bi, prema ovim premisama imale proporcionalno ve¢u BMD i manji
frakturni rizik.

1.6.3. Nizak BMI (body mass index < 19 kg/m?)

Iako je povecan BMI faktor rizika za brojna kardiovaskularna oboljenja, on predstavlja
protektivni faktor za osteoporozu i osteoporotske frakture. BMI ispod 21 kg/m? predstavlja
faktor rizika za nizak BMD, kao i poveéan frakturni rizik, pre svega kod starijih zena (109).
Iako se frakturni rizik smanjuje pove¢anjem BMI, ova korelacija nije linearna. Nivo rizika je
znatno visi kod nizeg BMI, najviSe pri BMI ispod 20 kg/m?. Izmedu BMI od 25 kg/m? do 35
kg/m?, razlika frakturnog rizika je minorna(110). BMI je nezavistan prediktor vertebralnih
fraktura(111). Vrednost BMI u razli¢itim zivotnim dobima ima razli¢it uticaj na gustinu kosti
- normalno uhranjene osobe izmedu 20-30 godina imaju prose¢an BMI je 22 kg/m?, dok u
periodu iznad 65 godina on iznosi 27 kg/m?. Pretpostavlja se da je povecanje telesne tezine
tokom zivota za 5-10 kg normalno, te novije studije pokazuju da promene BMI ili broj
kilograma dobijenih tokom Zivota ima znacajniji uticaj na frakturni rizik od aktuelne telesne
tezine(112).

Pozitivnu korelaciju BMI i BMD obja$njavaju dva mehanizma: mehani¢ko opterecenje i
hormonski status. Veca telesna tezina podrazumeva vece mehanicko opterec¢enje na kosti, Sto
deluje stimulativno na povecano kosStano formiranje. Kod osoba koje imaju genetski loS$
kvalitet kosti, povecanje mehanickog optere¢enja moze povecati koStanu masu i na taj nacin
kompenzovati ovaj genetski nedostatak(113). Navedeni kompenzatorni mehanizam
objasnjava pozitivnu korelaciju izmedu BMI 1 BMD u predelu lumbalne ki¢me i femura.
Medutim, postavlja se hipoteza da li povecanje BMI I BMD kod postmenopauznih Zena
dovodi do smanjenja kvaliteta kosti, a zatim posledicno do kompenzatornog povecanja
koStane mase, Sto za krajni rezultat ima povecanje BMD(114). Pirro u svom radu daje
zanimljivo objaSnjenje o povezanosti BMI 1 BMD: dok masno tkivo pove¢ava BMD putem
povecanja mehanickog opterecenja 1 oslobadanja hormona (estrogen, leptin, adiponektin) koji
deluju anaboli¢no na kost, povecanje BMI uti¢e na povecanje padova i povreda, Sto je jedna
od glavnih precipitiraju¢ih faktora za nastanak fraktura. Iz navedenog proistice da kod

postmenopauzalnih Zena sa osteoporozom, smanjenje snage kosti je rezultat prevage
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povecanog BMI-vezanih padova i povreda u odnosu na anabolicki efekat hormona i BML
Posturalne promene ki¢menog stuba kod gojaznih Zena mogu povecati mehani¢ko opterecenje
na ki¢meni stub Sto povecava frakturni rizik.

Ukoliko ne postoje uslovi za merenje BMD, BMI moZze posluziti za identifikaciju osoba sa
malim BMD i poveéanim frakturnim rizikom. U FRAX upitniku BMI se koristi u slucaju
kada merenje BMD nije dostupno.

1.6.4. Prethodne frakture ( prelomi kuka, ru¢nog zgloba i kicmenih prsljenova)

ukljucujuci i neme (morfometrijske) prelome kicmenih prsljenova

Postojanje fraktura nezavisno od lokacije ili fraktura kuka su jedan od najvaznijih faktora
rizika za pocetak leCenje osteoporoze, nezavisno od vrednosti BMD. Prethodno dozivljeni
prelomi, visok stepen gubitka koStanog tkiva i niske vrednosti BMD (bone mineral density)
predstavljaju najvaznije frakturne faktore rizika. Prema literaturi, 50% postmenopauznih Zena
sa pozitivnom anamnezom o prethodnoj frakturi dozive¢e ponovnu frakturu unutar 5 godina,
nezavisno od vrednosti BMD(115). Perimenopauzalni gubitak kosti znatno je izrazeniji u
lumbalnim kiémenim prsljenovima nego u predelu vrata femura, te se i prelomi ranije
desavaju na vertebralnim prsljenovima(116). Fraktura proksimalnog dela femura predstavlja
najtezu komplikaciju osteoporoze, koja uzrokuje 20-30% mortaliteta, a prema nekim autorima
i do 50% tokom prve, posttraumatske godine(117). Osteoporoza vetrebralne ki¢me javlja se
znatno ranije; povecana je incidencija nakon 60-te godine kod Zena, dok se prelom kuka
deSava znatno kasnije. Vertebralne frakture su Cesta manifestacija osteoporoze, i uzrokuju
povecan morbiditet i mortalitet. Kod zena, nezavisno od starosti, postojanje vertebralnih
fraktura za 4 puta povecava rizik od narednih fraktura bilo koje lokalizacije, 1 ovaj postotak se
povecava povecanjem broja prethodnih vertebralnih fraktura (118). Druge studije pokazuju da
se u peri 1 postmenopauznih Zena duplira rizik kod Zena sa prethodnim frakturama bilo koje
lokalizacije, u odnosu na zene bez njih(118). Van Geel u desetogodisnjoj studiji pokazuje da
se rizik povecava za 66% kod zena sa prethodnim frakturama(102). Tokom 5-godi$njeg
pracenja, Pasco je uocio da se prelomi na malu traumu zapaZzaju kod 44,4% Zzena sa
osteoporozom, 25,2% sa osteopenijom 1 19,0% sa normalnim BMD(119). Van Geel takode
navodi znacajnost momenta nastanka fraktura: kod zena starosti 70 godina sa T skoro od -2,5
SD, frakturni rizik je 31.7% ako se fraktura desila viSe od 5 godina pre testiranja, i Cak 47,0%
ako je proslo manje od 5 godina od frakture. Morfometrijske frakture su Cest uzgredan nalaz

na rentgenskom snimku. KarakteriSe ih smanjena visina kicmenog prsljena u antero-
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posteriornom pravcu za 20% (ili 2 mm). Prema stepenu smanjenja ki¢menih prsljenova,
postoji: blago (20-25%), umereno (25-40%) i teSko smanjenje (>40%). Klini¢ki faktori rizika
za nastanak vertebralnih fraktura su: gubitak telesne visine i prethodne vertebralne frakture,
dok su podatak o bolu u ledima i starost klini¢ki riziko-faktori(120). Rizik morfometrijskih
vertebralnih fraktura je 19,2% u prvoj godini nakon prve morfometrijske frakture(121). Kanis
¢ak navodi da je 10-godi$nji rizik od morfometrijskih vertebralnih fraktura veéi od rizika za
klinicke frakture, i da morfometrijske frakture znacajno povecavaju rizik za nove klinicke
frakture(121). Neinvazivne procedure kojima se moZze postaviti sumnja na vertebralne
frakture su: merenje distance izmedu rebra i karlicnih kostiju, izracuvanje Margolis-ovog
skora za bol u ledima, i gubitak telesne visine u odnosu na visinu u 25-0j godini Zivota.
Najznacajniji faktor rizika za prelom kuka je nemoguénost samostalnog ustajanja sa stolice
bez pomoc¢i ruku; dok su za prelom podlaktice: mala telesna tezina (ispod 57kg), prethodno
dozivljene frakture do 50-te starost; a za prelom rebra: prelom kuka majke, i prethodne
frakture posle 50 godine (122).

BMD se smatra najboljim prediktorom fraktura pre nastanka prve vertebralne i nevertebralne
frakture, dok su prethodno dozivljene frakture najbolji frakturni rizik za naredne frakture.
Fraktura podlaktice dvostruko povec¢ava mogucnost nastanka nove frakture. Verovatnoca
ponovne frakture znacajno se povecava sa brojem prethodnih fraktura.

1.6.5. Prelom kuka u roditelja

Prvi stepen rodaka (majka, sestra) postmenopauznih Zena sa osteoporozom imaju manji BMD
nego rodaci bez pozitivne porodicne anamneze za osteoporozu(123). Prvi stepen rodaka,
takode ima povecan frakturni rizik. Meta analiza pokazuje da pozitivna porodi¢na anamneza
za frakture najbliZih rodaka pozitivno korelira sa frakturama bilo koje lokalizacije. Rizik za
frakture kuka je za 127% veci kod osobe ¢iji su roditelji imali prelom kuka. Rizik za frakturu
kuka je neSto veci kod pozitivne porodiéne anamneze nego za frakture ostalih lokacija. Ovo se
objasnjava naslednim kvaliteton kosti, volumenom koStanog tkiva, strukturom i oblikom
kosti, koji mogu imati uticaja na frakturni rizik.

1.6.6. Terapija glukokortikosteroidima (oralno 3 meseca ili duZe, nezavisno od visine doze)

Pod terapijom kortikosteroida podrazumeva se konzumiranje:
Kortizon acetata, hidrokortizona, metilprednizona, prednizolona,
prednizolon acetata, prednizolon acetata i natrijum fosfata, prednizona i

triamcinolona.
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Epidemioloske studije pokazuju da se rizik za frakture kuka, podlaktice i ramena povecava za
dva puta kod pacijenta koji uzimaju kortikosteroidnu terapiju; rizik od vertebralnih fraktura je
jo$ 1 veéi. Rizik je dozno zavistan, i odnosi se na dozu od 7,5 mg/dan prednizolona ili
njegovih ekvivalenata. Uzimanje 5-7,5 mg/dan prednizolona nosi sa sobom znatno manji
frakturni rizik(124). Kortikosteroidna terapija u bilo kom Zivotnom dobu povecéava frakturni
rizik, u odnosu na osobe koje nisu bile na ovoj terapiji (125).

GIO (glikokortikosteroidima indukovana osteoporoza) najces¢e zahvata trabekularne kosti
prsljenskih tela, te je i incidencija morfometrijskih fraktura prsljenova znatno ceS¢a. Svega
30% vertebralnih fraktura je simptomatsko, te se GIO retko uo¢ava U momentu nastanka.
Najces¢i morfometrijski prelomi su u nivou Th 71 Th 11.

1.6.7. PuSenje

U poredenju sa nepusacima, Zene pusaci gube znatno vise kostanu masu, imaju povecan
frakturni rizik, i u proseku ulaze u menopauzu oko 2 godine ranije(126). Rana menopauza,
iako statisticki nesignifikantno, utice na nastanka osteoporoze i raniju pojavu fraktura kod
osoba starijih od 65 godina. Indirektno, ovo objasnjava jedan od mogu¢ih mehanizama uticaja
pusenja na pojavu fraktura(107). Nadena je linearna korelacija izmedu godina zivota kada se
pocelo sa puSenjem 1 godine poCetka menopauze. DevojCice koje su pocele sa pusSenjem
izmedu 10 i 15 godina ulaze u menopauzu sa 45 godina, dok one koje su pocele sa pusenjem
u 45 godini, ulaze u menopauzu sa prose¢no 51 godinom (107). Pusenje smanjuje apsorpciju
kalcijuma u tankom crevu 1 smanjuje nivo 17f-estradiol (127). Ve¢i broj cigareta dnevno
takode dovodi do prevremene menopauze i do povecanog frakturnog rizika; 40% Zena koje
koriste preko 20 cigareta/dan ulaze ranije u menopauzu za razliku od 27% zena sa manje od
10 cigareta/dan (107). Frakturni rizik se povefava sa duzinom pusackog staza. Aktuelni
pusaci imaju povecan rizik za nastanak fraktura uopste, osteoporotskih fraktura i fraktura
kuka kod postmenopauznih zena(128). Ta¢an mehanizam uticaja puSenja na nastanak fraktura
nije detaljno razjasnjen, ali se pretpostavlja da dovodi do smanjenja aktivnosti kosti,
povecanog morbiditeta, rizika od pada, i do promena u mikroarhitekturi kosti(128).

1.6.8. Konzumiranje alkohola (3 ili vise jedinica dnevno)

Podatak o konzumiranju alkohola u prethodnih 5 godina, ali ne 1 broj alkoholnih pi¢a tokom
dana dobar je prediktor frakturnog rizika.
Alkohol na metabolizam kosti ima dvojako dejstvo: umerena konzumacija dovodi do

povecanja BMD, dok konzumiranje vece koli¢ine ima direktan toksi¢ni efekat na Celije kosti
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Sto rezultira smanjenjem kosStane gustine(129). Koli¢ina konzumiranog alkohola povezana je
1 sa povecanim rizikom od pada, Sto predstavlja indirektno, zbog povecane sklonosti padu,
faktor rizika za frakture. Dve ili viSe jedinice alkohola konzumiranih unutar 6 h, povecava za
20% rizik od pada kod radno aktivnog stanovniSta. (130) Alkohol suprimuje koStano
formiranje(131). Alkohol menja arhitektoniku kosti, smanjuje formiranje kosti i smanjuje
mineralizaciju na povrsini kosti kod alkoholicara(132).

1.6.9. Fizicka aktivnost

Iako se ne ubraja u frakturne faktore rizika prema FRAX upitniku, fizicka aktivnost
predstavlja veoma bitnu determinantu ko$tane gustine. U Svedskoj je zapaZeno poveéanje
incidencije preloma kuka za pet puta od 1950-te godine, §to se delom objasnjava sedantnim
nac¢inom Zzivota. Delovanje fizicke aktivnosti na kosti objasnjava se prvenstveno povecanjem
mehani¢kog optereenja na kosti. Drasti¢éno smanjenje fizicke aktivnosti dovodi do rapidnog i
znatnog smanjenja koStane gustine i snage. Najbolji primer za navedeno su osobe sa
tetraplegijom ili astronauti koji provedu nekoliko meseci u prostoru bez sile gravitacije(133).
Fizicka aktivnost pove¢ava BMD, i smanjuje frakturni rizik. Ovaj efekat se najvise ispoljava u
detinjstvu i adolescenciji, dok se kod odraslih fizicki aktivnih osoba ispoljava blaze povecanje
BMD, ili stagniranje njegove vrednosti. Kod osoba sa niskom BMD i prethodnom frakturom
podlaktice, godinu dana povecane fizicke aktivnosti dovodi do pove¢anja BMD za 1%,
najviSe zbog stimulacije koStanog formiranja(135). Ovaj, iako mali procenat, moZe imati
znaCajan uticaj na smanjenje frakturnog rizika u populaciji. Pored merljivog povecanja
gustine kosti, povecana fizicka aktivnost utiCe na povecanje miSi¢ne snage, koordinacije i
balansa, §to takode povoljno uti¢e na frakturni rizik. Osteoblasti se nakon mehanickog
opterecenja stimuliSu, ali posle izvesnog vremena, ukoliko se opterecenje ne povecava,
smanji¢e se ili ak nestati stimulacija osteoblasta. Zbog toga se preporucuje kontinuirano
povecanje fizicke aktivnosti u cilju kontinuirane stimulacije osteoblasta(134). Maksimalan
efekat na kosti se postize stalnim povecavanjem opterecenja i promene pravca dejstva sile na
kosti - tenis i squash su najidealniji sportovi za povecanje kosStane gustine. Meta studija je
pokazala da su najefikasnije za poveCanje BMD vrata femura vezbe snage donjih
ekstremiteta, dok je za lumbalni deo ki€éme — najve¢i uspeh postize kombinovanim
programom vezbi(135). Navedena meta analiza pokazuje da povecanje fizicke aktivnost

umereno povecava BMD i nesignifikatno smanjuje frakturni rizik. Kod postmenopauzalnih
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zena koje vezbaju u proseku se uocava 0,85% manji gubitak BMD u predelu lumbalne ki¢me
i 1,03% u predelu kuka u odnosu na postmenopauzne Zene koje nisu fizicki aktivne.
1.7. Faktori rizika za pad

Padovi predstavljaju daleko najznacajniji faktori rizika za nastanak nevertebralnih
fraktura(136, 137), cak se predpostavlja da je ovaj rizik znacajniji i od Cinjenice da inidvidua
boluje od osteoporoze (138).
Prema vodiCu za prevenciju i leenje osteoporoze NOF (National Osteoporosis Foundation),
faktori rizika za pad su(139):

e podatak o padovima

e starost

e slabost miSica

e nestabilnost, losa koordinacija, drhtavica

e slabovidost

e artritis

e neuropatije donjih ekstremiteta

e uzimanje psihotropnih lekova

e dehidratacija
Padovi su precipitirajuci faktori za oko 90% svih fraktura, ukljucujuéi i frakture kuka(140). U
SAD tre¢ina Zena preko 60 godina jednom godiSnje dozivi pad; u polovine njih pad se
ponavlja. Incidencija pada raste sa godinama, dostizu¢i stopu od 50% kod zena u 80-tim
godinama. Starije Zene znatno ¢eS¢e doZive pad od muskaraca istog doba. Teoretski, frakturni
rizik u velikom meri predstavlja rizik od pada, te bi se posebna paznja trebala usmeriti na
prevenciju pada. Prevencija pada podrazumeva: redovnu fizicku aktivnost u cilju jacanja
muskulature donjih ekstremiteta, korekciju slabovidosti, dovoljnu hidraciju, adekvatno
leCenje artritisa i neuropatije, smanjeno ili kontrolisano uzimanje psihotropnih medikamenata,
smanjenje prepreka pri kretanju u kuénim uslovima i koriS¢enje pomagala za kretanje.
Smanjenje ili prekid uzimanja psihitropnih lekova (benzodiazepina, neuroleptika i

anitdepresiva) moze smanjiti rizik od pada za ¢ak 60% kod starijih osoba(141).
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1.8. MULTIFAKTORIJALNOST ZA FRAKTURNI RIZIK

Rezultati prospektivnih studija pokazuju da opterecenje populacije frakturama vise dolazi od
Zena sa osteopenijom ili normalnim BMD, nego od Zena sa osteoporozom. lako Zene sa
osteoporozom imaju najveci frakturni rizik, one ¢ine svega 20% populacije, i objasnjavaju
svega jednu cCetvrtinu svih fraktura. Skoro duplo viSe fraktura desi se osobama sa
osteopenijom koje ¢ine oko 50% populacije pod rizikom.

Novi stavovi navode da merenje BMD nije dovoljno, i nije jedino merilo, za detekciju svih
rizi¢nih individua za osteoporozu(143). SZO je, na osnovu dosadasnjeg saznanja zakljucila da
kod osoba koje imaju osteopeniju na BMD ¢&esto nastaju frakture. Cak je optereéenje za
frakturni rizik veée kod osoba sa osteopenijom, iako te osobe ne ispunjavaju glavni
dijagnosti¢ki kriterijum za osteoporozu - BMD vrednost za osteoporozu. Zene sa
osteopenijom (T skor <-1,0) i sa prethodnim frakturama posle menopauze imaju apsolutni
frakturni rizik 19,6%, Sto je znatno visi postotak od 12,9% koliko iznosi kod osoba sa T
skorom <-2,5 bez prethodnih fraktura. Cak Zene sa T skorom 0,0 i prethodnim frakturama
imaju frakturni rizik od 17,1%. Iz ovog proisti¢e da je veliki broj zena sa visokim frakturnim
rizikom bez terapije. Savremene preporuke procenjuju 10-godisnji frakturni rizik na osnovu
prediktora osteoporotskih fraktura. William u svom radu na uzorku od preko 2000
postmenopauznih Zena uporeduje raniji i savremeni na¢in dokazivanja osteoporoze; rezultati
ukazuju da novom metodologijom vise starijih Zena ima osteoporozu i povecan 10-godiSnji
rizik na frakture, dok mlade Zene imaju znatno manji rizik, i ne zahtevaju lecenje. Kung u
svom radu pokazuje da su pomagala za kretanje i podatak o padi najznacajniji 10-godi$nji
prediktori fraktura, dok su manje znacajni: unos kalcijuma ispod 400 mg/dan, stariji od 65
godina, prethodne frakture, BMI < 19 kg/m?, fizicka akitvnost manja od 30 min/dan(143).
Klini¢ki faktori u ovom radu, koji su na granici signifikantnosti su: pozitivna porodi¢na
anamneza za frakture, puSenje, konzumiranje alkohola, kortikosteroidna terapija.

U odnosu na pojedinacne frakturne rizike, kombinacije nekih od njih govore u prilog znatno
vecem stepenu verovatnoce za nastanak frakture. Kombinacija niske BMD i fraktura na malu
traumu predstavljaju najznacajniji prediktor za nastanak novih fraktura(145). 10-godiSnji
frakturni rizik postmenopauznih Zena sa osteoporozom kuka bez ostalih faktora rizika je 6%,
dok osobe bez osteoporoze kuka i bez faktora rizika imaju rizik od 3%. Zene starije od 65

godina sa osteoporozom kuka imaju 10-godisnji frakturni rizik od 17% u poredenju sa 12%
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kod osoba bez osteoporoze kuka. Zene sa multiplim faktorima rizika imaju veéi rizik za
frakture od osoba sa niskim BMD. Osobe sa tri ili viSe faktora rizika (od ukupno osam) i T
skorom kuka >-1,0 SD imaju veéi 10-godi$nji rizik za frakture od osoba sa T skorom kuka < -
2,5 SD bez klini¢kih faktora rizika. Osobe sa 1 ili 2 faktora rizika i T skorom >-1,0 SD imaju
10-godisnji frakturni rizik 8,8%, dok osobe sa T skorom kuka <-2,5 SD bez faktora rizika
imaju rizik od 5,3%. Frakturni rizik se povecava sa povecanjem broja pozitivnih faktora
rizika. Tako osobe sa 3 pozitivna faktora rizika i niskim BMD imaju najveéi 10-godi$nji rizik
od oko 30%.

1.9. FRAX upitnik

U svetu se zapaza trend rasta broja starijih osoba, te je i broj fraktura u znatnom porastu, $to
predstavlja sve znacajniji javno-zdravstveni problem. Procenjuje se da ¢e svaka druga Zena
starija od 50 godina do kraja zivota doZiveti prelom, Sto ¢e duplirati troSkove lecenja do 2025
godine(146). Prema Kanisu incidencija fraktura kod Zena 50-59 godina u Svedskoj je (na
1000 zena): 1,17-1,27 u predelu ki¢menih pr$ljenova; 3,90-4,08 za distalni radijus; 0,53-0,55
za kuk(147).

Osteoporotske frakture su signali za moguce ponovne frakture.

Ova premisa bila je vodec¢a za SZO da osmisli jednostavan, lako primenljiv, jeftin nacin kojim
¢e se kod velikog broja potencijalno rizi¢nih osoba moci proceniti frakturni rizik. Prema
epidemioloskim studijama sprovedenim u viSe zemalja sveta, pokazano je da 79,1%
postmenopauznih Zena nema povecan ukupni frakturni rizik, dok 20,9% ima, te je cut-off u
FRAX upitniku-20% postojanja frakturnog rizika, kada se preporucuje pocetak lecenja i
kontrola osteoporoze.

Pokazano je takode da 10.3% osoba bez frakturnog rizika imaju DXA nalaz, dok samo 36%
zena sa tri ili viSe frakturnih rizika imaju ovakav nalaz. Zene koje su blize zdravstvenim
centrima u kojima postoji DXA aparat bolje su kontrolisane i le¢ene za razliku od Zena iz
unutras$njosti. Danska studija je pokazala da 20,2% zena koja Zivi na udaljenosti do 10 km od
DXA centara ima uraden ovaj pregled dok je svega 11,5% Zena koje zive dalje od 40 km
uradilo DXA pregled(147). U nekim, pevashodno nerazvijenim zemljama problem DXA
pregleda odnosi se i na ¢injenicu da u nekim zemljama zdravstveni fond snosi troskove,

pregleda, dok u drugim, pregled plac¢aju sami pacijenti, te je i zbog ekonomskog statusa
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pacijenata, onemogucéeno ravnomeran skrining. Organizovanje mobilnih jedinica, ili
transporta, narocito starije populacije do centara sa DXA aparatom, povecalo bi broj osoba
kod kojih je neophodno uraditi ovaj pregled. 1z navedenih Cinjenica stru¢njaci SZO osmislili
su FRAX upitnik kako bi §to veca populacija uradila screening i identifikovale se osobe sa
najpreciznijim frakturnim rizikom, te na vreme pocelo sa adekvatnom terapijom i
monitoringom. Frakturni rizik, zasnovan na FRAX uputniku sluzi da prepozna osobe koje
nemaju vrednosti BMD za osteoporozu, ali imaju poviSen frakturni rizik.

Idealan prognosticki model trebao bi biti specifi¢an za odredenu populaciju, i da uzme u obzir
promenu rizika tokom godina. lako je do sada primenjen u nekolicini zemalja Evrope i u
Australiji, uocavaju se demografske razlike u vrednostima BMD i stepenu uticaja pojedinih
frakturnih faktora rizika. NiZze vrednosti BMD zapaZaju se u severnim zemljama, $to se
najverovatnije objaSnjava manjom koli¢inom suncanih dana, odnosno manjom
koncentracijom vitamina D u krvi i njegovim uticajem na kosti. StanovniStvo toplijih zemalja
ima viSe sun€anih dana, prose¢no vecu koncentraciju vitamina D, kvalitetniji nacin ishrane i
vecu fizicku aktivnost, $to doprinosi i povecanoj koStanoj gustini, manjoj prevalenci
osteoporoze i manjem frakturnom riziku.

FRAX upitnik predstavlja sredstvo koje sluzi za sprovodenje nacionalnog programa svake
drzave ponaosob, u cilju uocavanja dominantnih faktora rizika za frakture, na osnovu ¢ega bi
se kasnije temeljili nacionalni programi prevencije osteoporoze i osteoporotskih fraktura. U
Francuskoj je na 494 Zene starosti 45-60 godina pokazano da primena FRAX-a u tom periodu
pokazuje da Zene imaju nizak do umeren frakturni rizik (3-4%). 40% ispitanih Zena nije imalo
nijedan frakturni rizik $to ukazuje na dobru genetsku osnovu, visok nivo fizicke aktivnosti i
adekvatan unos kalcijuma i vitamina D(147). Poljska je primenila FRAX na 378 Zena starosti
40-86 godina, te nakon sumacije rezultata pokazano da 33% zena starosti 50-59 godina i 17%
Zena starosti 60-79 godina koje su prema BMD imale osteoporozu, nemaju Kriterijume prema
FRAX upitniku za medikamentozno leenje osteoporoze(148).

Ekonomska isplativost 10-to godiSnje procene frakturnog rizika i leenja osteoporoze u
Velikoj Britaniji zapaza se kod vrednosti FRAX-a od 7,5% kod 50-godisnjakinja. Prema
najnovijem NOF Clinician’s Guide (149). jedna tre¢ina muSkaraca i 37% Zena starijih od 50
godina u USA su potencijalni kandidati za farmakoloSku terapiju u cilju prevencije fraktura.

Ova premisa nije obavezujuca, odluka o terapiji zasnovana je na inicijalnoj proceni klinicara.
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Cost effective analyses pokazuju da je 10-godisnji frakturni rizik od minimum 20% jedino
isplativa intervencija, $to je u manjoj meri specificno za svako podrucje(150).
Optimalno lecCenje pacijenata sa osteoporozom i osteoporotskim prelomima ne moze se posti¢i
bez adekvatno identifikovanih osoba sa osteoporozom i procenom njihovog frakturnog rizika.
Procena frakturnog rizika moze kod pacijenta izazvati bolju adherenciju i perzistentnost
dugotrajnog uzimanja medikamenata. Merenje BMD ima dobru pozitivhu Kkorelaciju sa
frakturnim rizikom, ali je dostupnost merenje BMD cCesto mala, a cena pregleda znatna, te je
potrebno klasifikovati osobe kod kojih treba raditi. U cilju bolje procene osoba koje imaju
povisen rizik za nastanak osteoporoze SZO (Svetska Zdravstvena Organizacija) napravila je
FRAX upitnik. FRAX upitnikom se procenjuje 10-godisnji rizik od naj¢es¢ih fraktura (kuk,
ki¢meni stub, podlaktica i rame) 1 10-godiSnji rizik za frakture kuka. Kod osoba na terapiji
osteoporoze, FRAX upitnik se ne koristi, jer nema prognosticku vrednost.
Cilj FRAX upitnika je da kod osoba sa malom koStanom gustinom odredi da li su oni
kandidati za farmakoterapiju ili ne, zasnovano na individualnom riziku za velike prelome
(ki€menih prSljenova, podlaktice, kuka i ramena) ili za prelom kuka (151).
NOF preporuke za koris¢enje FRAX upitnika:

e Kkoristiti ga kod svih postmenopauzalnih Zena 1 muSkaraca starijih od 50 godina

e ne Kkoristiti kod osoba koje ve¢ imaju i leCe se od osteoporoze

e Koristiti BMD kuka kao jedino merodavno mesto; merenje BMD na drugom mestu, ne

moze se koristiti u FRAX upitniku.

Nalik na FRAX upitnik Nguyen je pokuSao da osmisli nov nomogram kojim procenjuje
frakturni rizik. Osnovna razlika izmedu ova dva upitnika je u broju faktora rizika: Nguyen
navodi samo 4 frakturna faktora rizika: starost, broj prethodnih fraktura, broj padova i BMD
(T skor) u predelu vrata femura. Poredenjem ova dva upitnika, rezultati pokazuju da Nguyen-
ov nomogram pokazuje vec¢i frakturni rizik, koji je mozda specifi¢niji za frakture kuka od
FRAX upitnika. Ova premisa poti¢e najverovatnije iz ¢injenice da broj padova i broj fraktura
kod starijih osoba imaju velikog uticaja na frakturni rizik, te bi osnova¢i FRAX upitnika

trebali razmisliti o uvodenju novih frakturnih pokazatelja (152).
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Terapija osteoporoze podrazumeva nefarmakoloski 1 farmakoloski tretman:

1.10. TERAPIJA OSTEOPOROZE

1. Nefarmakoloski tretman podrazumeva:

Umerenu ishranu

Adekvatnu koli¢inu unosa kalcijuma i vitamina D

Adekvatnu fizi¢ku aktivnost

Prestanak puSenja

Prestanak konzumacije alkohola

Prevencija pada

2. Farmakolog$ki tretman:

Inhibitori resorpcije kosti

i. Kod ubrzanog metabolizma

Estrogeni (+ progestageni)
SERMSs

Modifikovani estrogeni
Kalcitonin

Bisfosfonati

Vitamin D

Kalcijum

Stimulatori formiranja kosti

i. Kod usporenog metabolizma

Perspektiva

Fluoridi
Anabolni steroidi
PTH

Stroncijum ranelat
Osteoporotegerin
Antagonisti IL-1
Antagonisti TNF-a, BP
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e Antitela na sklerostin

¢ Inhibitori katepsina K

Bisfosfonati

Ova grupa medikamenata ima najSiru primenu u leCenju osteoporoze. Bisfosfonati inhibicijom
osteoklastne aktivnosti 1 stimulacijom njihove apoptoze, ispoljavaju snazan antiresorptivni
uc¢inak. U mnogim studijama, dokazano je dozno zavisno povecanje koStane gustine
ki¢menog stuba i kuka; oni smanjuju rizik od vertebralnih fraktura za 40-70%, i rizik od
fraktura kuka za oko 30%.(153) Sem uticaja na kosti, bisfosfonati nemaju efekata na
organizam. Nakon 5 godina od prekida sa leCenjem bisfosfonatima, BMD ostaje stabilan, kao
1 markeri koStane resorpcije (154). Novim generacijama bisfosfonata, i na¢inom aplikacije
leka, prevazilazi se, ranije uofena smanjena komplijansa usled digestivnih tegoba tokom
terapije.

Stroncijum ranelat

Stroncijum ranelat indikovan je u prevenciji i terapiji osteoporoze. Dokazano je da nakon 3
godine terapije povecava koStanu gustinu kicmenog stuba za 14% 1 kuka za 18%. Frakturni
vertebralni rizik smanjuje se za 40% u odnosu na placebo i za 41% u predelu vrata femura
godinu dana nakon primene stroncijum ranelata (155).

SERMs (selektivni estrogen-receptor modulatori) —Raloxifen

Ovoj grupi pripadaju nesteroidne supstance razlliitog hemijskog sastava koji deluju kao
agonisti i/ili antagonisti estrogena. Raloxifen je predstavnik ove grupe odobren za prevenciju i
lecenje osteoporoze. Raloxifen smanjuje koStani turnover, poveéava BMD 1 smanjuje
frakturni rizik za frakture kuka i ki¢menog stuba. Dodatni povoljan efekat raloxifena je u
tome S§to smanjuje incidencu maligniteta dojke. U poredenju sa bisfosfonatima, ispoljava
manji pozitivan efekat na BMD(156).

Teriparatid- paratiroid-hormon peptidi

PTH ili njegovi analozi, ordinirani subkutanom injekcijom jednom dnevno anabolici su sa
direktnim stimulativnim dejstvom na osteoblaste, povecavaju koStano formiranje i poveéavaju
gustinu trabekularne kosti. Preporucuje se u terapiji uznapredovale osteoporoze sa prisutnim
frakturama. Terapija traje do 18 meseci, kada se belezi znatno povecanje kostane gustine i
signifikantno se smanjuje rizik za frakture. Indikovan je i u terapiji glukokortikoidima

indukovane osteoporoze.
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Kalcitonin

Kalcitonin, inhibitor koStane resorpcije, indikovan je u terapiji, ali ne 1 u prevenciji
osteoporoze. Smatra se terapijom drugog izbora u leCenju osteoporoze. Smanjenje koStanog
turnover-a znatno je manje u tkou i nakon leCenja kalcitoninom u odnosu na ostale
antiresorptivne lekove. Kalcitonin smanjuje bol kod osteoporotskih vertebralnih fraktura.
Intranazalno aplikovan sprej u dozi od 200 IU/dan tokom 5 godina smanjuje rizik od

vertebralnih fraktura za oko 33% u poredenju sa placebom(157).
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2. CILJRADA

Cilj rada je da se odgovori na sledeca pitanja:

1. Dali postoji povezanost izmedu faktora rizika ispitianica nastalih i fraktura u

ispitivanoj populaciji postmenopauznih Zena

2. Koji su pojedinacni ,,major*, a koji ,,minor* faktori rizika za predikciju nastanka

frakturnog rizika u ispitivanoj populaciji postmenopauznih Zena sa osteoporozom

3. Koja kombinacija faktora rizika ima najveci stepen povezanosti sa prisustvom

osteoporotskih fraktura u ispitivanoj populaciji postmenopauznih Zena

o1



3. OSNOVNE HIPOTEZE

Ispitivani faktori rizika za nastanka fraktura u ispitivanoj populaciji postmenopauznih

Zena imaju znacajnog uticaja na nastanak osteoporotskih fraktura

Starost, uhranjenost i BMD su ,,major* faktori rizika za nastanak fraktura

Jedan ,,major* i najmanje dva ,,minor* frakturna rizika imaju najveci stepen

povezanosti sa frakturama
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4. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu studije preseka. Na Klinici za endokrinologiju, dijabetes
1 bolesti metabolizma u Klinickom centru Vojvodine u periodu od 2000 do 2011 godine.
Ispitivanje je sprovedeno kod Zena sa postavljenom dijagnozom postmenopauzne
osteopenije ili osteoporoze. Anamnesticki su iz anketa ispitanica dobijeni podaci o datumu
rodenja, antropometrijskim merenjima (telesna visina i tezina, indeks telesne tezine
(BMI)), podaci o menarhi, pocetku menopauze, podaci o prethodnim prelomima (kuka,
kicmenog stuba, podlaktice ili preloma drugih lokacija), smanjenju telesne visine, broja
dece, duzini laktacije, podatak o puSenju, porodi¢na anamneza, postojanje preloma kod
najblizih srodnika (majka, sestra, baka), ranije bolesti, uzimanje kortikosteroidne terapije,
podaci o snimanju DEXA pregleda (lumbalna ki¢ma, vrat femura, femur). Na osnovu
rezultata ankete, popunjena je tabela u Windows Exel-u.

Statisticka obrada podrazumevala je primenu ANOVA metode, MANOVA metode,

deksriminativnu metode.
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5. REZULTATI

Ispitivanjem je obuhvaceno ukupno 529 postmenopauznih Zena koje su ambulantno ili
hospitalno lecene na Klinici za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma u Klini¢kom
centru VVojvodine u periodu od 2000 do 2011 godine. Ispitivanje je sprovedeno kod Zena sa
postavljenom dijagnozom postmenopauzne osteoporoze ili osteopenije. Anamnesticki su iz
anketnih upitnika ispitanica dobijeni podaci 0 Zivotnoj dobi, antropometrijskim parametrima
(telesna visina i tezina, indeks telesne tezine (BMI)), vreme nastanka menarhe i menopauze,
podaci o prethodnim prelomima (kuka, ki¢menog stuba, podlaktice ili preloma drugih
lokacija), smanjenju telesne visine tokom zivota, duzini laktacije, broju dece, pusenju,
porodi¢na anamneza 0 postojanju preloma kod najblizih Zenskih srodnika (majka, sestra,
baka), ranije dozivljene bolesti, anamnesticki podaci o uzimanju kortikosteroidne terapije,
podaci o gustini kosti merene osteodenzitometrijom na predilekcionim mestima (lumbalna
Ki¢ma, vrat femura, femur).

Tokom ispitivanja na naSem uzorku prikazace se vode¢i faktori rizika za prelome kod
ispitanica sa ranije dozivljenim prelomima i kod ispitanica bez njih. Navedeni faktori rizika
poredi¢e se medu ispitanica sa osteoporozom i bez osteoporoze.

U toku ispitivanja dobijeni su sledeci rezultati:
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5.1.  ANALIZAFAKTORARIZIKA ZANASTANAK FRAKTURAU
CELOM UZORKU PREMA SVIM KARAKTERISTIKAMA

Od ukupno 529 ispitanica obuhvaceno ovim ispitivanjem, kod 442 (83,55%) ispitanice je
postavljena dijagnoza osteoporoze, dok je kod 87 (16,45%) ispitanica postavljena dijagnoza
osteopenije.

5.1.1. Zivotna dob

Tabela 1. Zivotna dob u ispitanica

X SD Min Maks cv Interv. pov sk ku P
(god)

Godine 64.08 9.20 41.0 85.0 14.35 63.29 64.86 -0.08 -0.71 0.124
zivota

Prosecna starost Citave grupe ispitanice je 64,08 +/- 9,2 godina. Najmlada ispitanica imala je
41, a najstarija 85 godina.

5.1.2. Menarha

Tabela 2. Menarha u ispitanica

X SD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P
(god)
Menarha | 13.76 1.78 9.0 29.0 12.96 1361 | 13.92 3.74 17.70 0.000

Prose¢no vreme nastanka menarhe u Citavoj grupi ispitanica je 13,76 godina Zivota; najmlada
ispitanica je u 9 godini zivota imala menarhu, a najstarija u 29-oj godini.

5.1.3. Menopauza

Tabela 3. Menopauza u ispitanica

X SD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P
(god)

Menopauza | 48.22 5.09 34.0 59.0 10.55 47.78 | 48.65 -2.89 7.70 0.001

Prose¢no vreme nastanka menopauze je 48,22 godine, a raspon nastanka menopauze iznosi od
34 do 59 godina.




5.1.4. Telesna visina

Tabela 4. Telesna visina u ispitanica

X (cm) | SD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P

Telesna | 161.03 | 7.31 133.0 181.0 4.54 16.40 161.65 | -3.77 12.60 0.107
visina

Prosecna telesna visina ispitanica bila je 161,03 cm; najniza ispitanica bila je visine 133 cm,
dok je najvisa ispitanica bila visoka 181 cm.

5.1.5. Relativno smanjenje telesne visine

Tabela 5. Relativno smanjenje telesne visine u ispitanica

X (cm) | SD Min Maks cVv Interv. pov sk ku P
Relativno | 2.02 2.59 0.0 10.0 128.5 1.79 2.24 4.01 14.04 0.000
smanjenje
telesne
visine

Prose¢no smanjenje telesne visine ispitivane grupe iznosi 2,02 cm, a kretao se u rasponu od 0
do 10 cm.

5.1.6. Telesna teZina

Tabela 6. Telesna teZina u ispitanica

X (kg) | SD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P

Telesna | 66.79 12.30 36.0 155.0 18.42 65.74 67.85 3.04 8.83 0.000
tezina

Prosecna telesna tezina ispitanica iznosi 66,79 kg, najmanju telesna tezinu u nasih ispitanica
imala je ispitanica sa 36 kg, dok je najviSe imala 155 kg.

5.1.7 Body mass index

Tabela 7. Body mass index u ispitanica

X SD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P
(kg/m?)
BMI 25.77 4.47 15.2 54.3 17.34 2539 [ 26.15 3.61 13.69 0.000

Prosecan BMI ispitanica iznosi 25,77 kg/m?, raspon BMI u ispitanica bio je od 15,2 kg/m? do
54,2 kg/m*
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5.1.8. Duzina laktacije

Tabela 8. Duzina laktacije u ispitanica

X SD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P
(god)
Duzina | 11.91 11.07 0.0 72.0 98.93 10.25 12.14 1.67 4.80 0.000
laktacije

Prose¢na duzina laktacije ¢itavog uzorka nasih ispitanica iznosi 11,91 mesec, neke ispitanice
nisu dojile, dok su pojedine dojile 72 meseca.

5.1.9. Vrednost T skora na predilekcionim mestima

5.1.9.1. Vrednost T skora u predelu L1-L4 dela ki¢menog stuba

Tabela 9. Vrednost T skora u predelu L1-L4 dela kicmenog u ispitanica

X (SD) | SD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P

L1-L4 | -2.66 1.01 -5.7 4.4 38.10 -2.74 | -257 9.93 126.29 | 0.000

Prose¢na vrednost T skora u predelu L1-L4 delu kicmenog stuba iznosi -2,66 SD, dok se
raspon vrednosti T skora iznosi od -5,7 do 4,4 SD.

5.1.9.2. Vrednost T skora u predelu vrata femura

Tabela 10. Vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanica

X (SD) | SD Min Maks cv Interv. pov sk ku P

Vrat -1.91 0.89 -4.6 0.9 46.41 -1.99 -1.84 -0.06 0.23 0.051
femura

Prosecna vrednost T skora u predelu vrata femura iznosi -1,99 SD, a raspon vrednosti T skora
iznosi od -4,6 do 0,9 SD.

5.1.9.3. Vrednost T skora u predelu femur total

Tabela 11. Vrednost T skora u predelu femur total u ispitanica

X (SD) | sD Min Maks Ccv Interv. pov sk ku P

Femur | -1.60 0.98 -4.8 1.1 61.26 -1.68 -1.51 -0.30 0.20 0.118
total

Prose¢na vrednost T skora u predelu femura iznosi -1,60 SD, raspon vrednosti T skora u
ispitanica iznosi od -4,8 do 1,1 SD.
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5.1.10. Ranija kortikosteroidna terapija

Tabela 12. Ranija kortikosteroidna terapija u ispitanica

Ranije uzimale kortikosteroidnu | Ranije nisu uzimale
terapiju kortikosteroidnu terapiju
55 474

Od ukupno 529 ispitanica, 55 ispitanica je ranije koristilo kortikosteroidnu terapiju duze od 3
meseca, dok 474 ispitanice nije koristoli ovu terapiju.

5.1.11. PuSenje

Tabela 13. PuSenje u ispitanica

Pusenje Da Ne Bivsi pusaci

130 341 58

Od ukupno 529 ispitanica 130 su aktivni pusaci, 341 su nepusaci, a 58 ispitanica su bivsi
pusaci.

5.1.12. Ranije bolesti

Tabela 14. Ranije bolesti u ispitanica

Ranija Maligne Reumatoidni Oboljenje Sistemske Celijakija Hroni¢na
oboljenja bolesti artiritis Stitaste bolesti bubrezna
zlezde insuficijencija
38 12 55 20 1 1

U grupi od 529 ispitanica, obuhvacenih ovim ispitivanjem, 38 ispitanica je navelo podatak o
prelezanoj malignoj bolesti, 12 ispitanica ima reumatoidni artritis, 55 ispitanica ima neko
funkcionalno oboljenje Stitaste Zlezde, 20 ispitanica boluje od neke sistemske bolesti, 1
ispitanica ima celijakiju, a 1 ispitanica ima hroni¢nu bubreZnu insuficijenciju koja zahteva
hemodijalizu.
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5.1.13. Raniji prelomi

Tabela 15. Raniji prelomi u ispitanica

Raniji prelomi Da Ne

209 320

209 (39,51%) ispitanica je odgovorilo potvrdno na pitanje da li do momenta ispitivanja imale
prelom, dok 320 (60,49 %) ispitanica je negativno odgovorilo.

Tabela 16. Lokacija ranijih preloma u ispitanica

Raniji prelomi Kuk Ki¢meni stub Podlaktica loco Ostale lokacije
typico
18 43 113 35

Od 529 ispitanica, od kojih je 209 navelo prethodno dozivljene prelome, 18 je navelo prelom
kuka, 43 je dozivelo prelom nekog ki¢menog prsljena, 113 je imalo prelom distalnog dela
podlaktice na malu traumu, dok je ostalih 35 ispitanica dozivelo prelome na nekim drugim
lokacijama.

5.1.14. Porodi¢na anamneza za prelome

Tabela 17. Porodi¢na anamneza za prelome u porodici u ispitanica

Prelomi u porodici Da Ne

162 367

162 (30,62%) ispitanice je dalo podatak o postojanju preloma u zenskom delu porodice
(majka, sestra i baka), dok 367 (69,38%) ispitanice negira prelome u Zenskom delu porodice.

5.1.15. Broj dece

Tabela 18. Broj dece u ispitanica

Broj dece | Nema dece 1 dete 2 dece 3 dece 4 dece 5 dece 6 dece

68 140 266 46 6 2 1

68 (12,85%) ispitanica nije ostvarilo majéinstvo, 140 (26,47%) ispitanica ima jedno dete,
266 (50,28%) ima dvoje dece, 46 (8,7%) je majka troje dece, 6 (1,13%) ispitanice su
Cetvororotke, 2 (0,38%) ispitanice imaju petoro dece 1 1 (0,19%) je majka Sestoro dece.
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5.2. ANALIZA FAKTORARIZIKA ZANASTANAK FRAKTURA U
ISPITANICA U ODNOSU NA RANIJE DOZIVLJENJE PRELOME

5.2.1. Analiza Zivotne dobi, vremena nastanka menopauze i menarhe u odnosu na
ranije doZivljene prelome

Tabela 19. Zivotna dob, vreme nastanka menopauze i menarhe u ispitanica

u odnosu na ranije dozivljene prelome

FAKTORI RIZIKA
Ispitanice
n =529
Zivotna dob (god) Menopauza (god) Menarha (god)
X +/- SD p X +/- SD p X +/- SD p
Sa
dozivljenim 66,00 +/- 8,77 48,25 +/- 4,87 13,82 +/- 1,76
prelomom
n =209
Bez
dozivljenog 62,83 +/- 9,26 0,000 48,29 +/- 4,67 0,884 13,73 +/- 1,80 0,588
preloma
n =320

Prose¢na zivotna dob ispitanica sa prelomom iznosi 66,00 +/- 8,77 (42,0-84,0) godina, dok su
ispitanice bez preloma prose¢ne zivotne dobi 62,83 +/-9,26 (41,0-85,0) godina. Ispitanice sa
ranije dozivljenim prelomima su statisti¢ki znacajno starije od ispitanica bez preloma (p
0,000).

Prose¢na Zivotna dob ispitanica sa prelomima na pocetku menopauze iznosi 48,25 +/- 4,87
(31,0-59,0) godina, dok kod ispitanica bez preloma iznosi 48,29 +/- 4,67 (30,0-58,0) godina.
Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanica u 0dnosu na vreme
nastanka menopauze (p 0,884).

Prose¢na zivotna dob ispitanica sa prelomom za nastanak menarhe iznosi 13,82 +/- 1,76 (9,0-
25,0) godina, dok kod ispitanica bez preloma iznosi 13,73 +/- 1,80 (10,0-29,0) godina. Ne
postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitanica sa i bez dozivljenog preloma u odnosu na
vreme nastanka menarhe (p 0,588).
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5.2.2. Analiza telesne teZine, BMI i duZine laktacije u ispitanica u odnosu na
ranije dozZivljene prelome

Tabela 20. Telesna teZina, BMI i duZina laktacije u ispitanica u odnosu na ranije dozZivljene prelome

FAKTORI RIZIKA
Ispitanice
n =529
Telesna tezina (kg) BMI (kg/m?) DuZina laktacije (meseci)
X +/- SD p X +/- SD p X +/- SD p
Sa
dozivljenim 66,60+/-13,06 - 25,74 +/- 4,43 - 11,21 +/- 11,24 -
prelomom
n =209
Bez
dozivljenog 66,93 +/- 11,80 0,757 25,79 +/- 4,50 0,865 11,19 +/- 10,98 0,933
preloma
n =320

Prosec¢na telesna tezina ispitanica sa prelomom iznosi 66,60 +/- 13,06 (37,0-155,0) kg, dok je
prosecna telesna teZina ispitanica bez preloma 66,93 +/- 11,80 (36,0-124,0) kg. Ne postoji
statisticki znacCajna razlika u telesnoj tezini medu ispitanicama u odnosu na ranije dozivljenje
prelome(p=0,757).

Prose¢na vrednost BMI ispitanica sa prelomom iznosi 25,79 +/- 4,43 (15,2-54,3) kg, dok kod
ispitanica bez preloma iznosi 25,79 +/- 4,50 (15,2-45,0) kg. Ispitanice sa ranije doZivljenim
prelomima nemaju statisticki zna¢ajno manji BMI u poredenju sa ispitanicama bez ranije
dozivljenih preloma (p=0,865).

Prose¢na duzina laktacije kod ispitanica sa prelomom iznosi 11,21 +/-11,24 (0,0-72,0) meseci,
dok kod ispitanica bez preloma iznosi 11,19 +/-10,98 (0,0-72,0) cm. Duzina laktacije se ne
razlikuje znacajno izmedu dve analizirane grupe ispitanica (p = 0,933).
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5.2.3. Analiza telesne visine i relativnog smanjenja telesne visine u ispitanica u
odnosu na ranije dozivljene prelome

Tabela 21. Telesna visina i relativno smanjenje telesne visine u ispitanica

u odnosu na ranije dozivljene prelome

FAKTORI RIZIKA

Ispitanice
n =529
Telesna visina (cm) Smanjene telesne visine (cm)
X +/- SD p X +/- SD p
Sa dozivljenim prelomom
n =209 160,75+/-7,45 2,87+/-2,87
Bez dozivljenog preloma
n=320 161,21+/-7,22 0,481 1,46+/-2,22 0,000

Prosec¢na telesna visina ispitanica sa prelomom iznosi 160,75 +/- 7,45 (137,0-178,0) cm, dok
je prosecna telesna visina ispitanica bez preloma 161,21 +/- 7,22 (133,0-181,0) cm. Razlika u
telesnoj visini izmedu dve grupe ispitanica nije statisticki znacajna (p = 0,481).

Prose¢no smanjene telesne visine kod ispitanica sa prelomom iznosi 2,87 +/- 2,87 (0,0-10,0)
cm, dok je smanjenje telesne visine ispitanica bez preloma 1,46 +/- 2,22 (0,0-10,0) cm.
Ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom su statisti¢ki znacajno vise smanjile telesnu visinu
u poredenju sa ispitanicama bez ranije dozivljenog preloma (p 0,000).

5.2.4. Analiza vrednost T skora na predilekcionim mestima u ispitanica u
odnosu na ranije doZivljene prelome

Tabela 22. T skor na predilekcionim mestima u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

FAKTORI RIZIKA
Ispitanice
n =529
DXA L1-L4 DXA vrat femura DXA femur total
X +/- SD p X +/- SD p X +/- SD P
Sa
dozivljenim -2,82 +/- 0,92 -2,13 +/- 0,86 -1,82 +/- 0,98
prelomom
n =209
Bez
dozivljenog -2,55 +/- 1,05 0,002 -1,77 +/- 0,88 0,000 -1,45 +/- 0,95 0,000
preloma
n=2320

Prosecna vrednost T skora u predelu L1-L4 ispitanica sa prelomom iznosi -2,82 +/- 0,92 (-
5,6- 0,9) SD, dok je prosec¢na vrednost T skora u predelu L1-L4 ispitanica bez preloma -2,55-
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1,05 +/- 1,05 (-5,7 — 4,4) SD. lIspitanice sa prethodno dozivljenim prelomom imaju statisticki
znacajno nizu vrednost T skora u predelu L1-L4 u odnosu na ispitanice bez prethodno
dozivljenog preloma (p=0,002).

Prose¢na vrednost T skora u predelu vrata femura ispitanica sa prelomom iznosi -2,13 +/-
0,86 (-4,5- 0,8) SD, dok je prosec¢na vrednost T skora u predelu vrata femura ispitanica bez
preloma -1,77 +/- 0,88 (-4,6 — 0,9) SD. Razlika izmedu vrednosti T skora u predelu vrata
femura kod ispitanica sa ranije dozivljenim prelomom su statisti¢ki znacajno nize u poredenju

sa ispitanicama bez ranije dozivljenih preloma (0,000).

Prose¢na vrednost T skora u predelu total femura ispitanica sa prelomom iznosi -1,82 +/- 0,98
(-4,5- 1,1) SD, dok je prose¢na vrednost T skora u predelu total femura ispitanica bez preloma
-1,45 +/- 0,95 (-4,8 — 1,1) SD. Ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom imaju statisticki
znacajno nize vrednosti T skora u predelu total femura (p=0,000).

5.2.5. Analiza ranije primenjene kortikosteroidne terapije i puSenja u ispitanica

Tabela 23. Ranije primenjena kortikosteroidna terapija i pusenje u ispitanica

u odnosu na ranije doZivljene prelome

u odnosu na ranije dozivljene prelome

Sa dozivljenim Bez dozivljenog x
prelomom preloma
n =209 n =320
Kortikosteroidna DA
terapija n=>55 16 39
10,4 % 7,7 12,2
NE
n=474 193 281 0,072
89,6 % 92,3 87,8
PusSenje Pusaci
n=130 54 76
24,6 % 25,8 238
Nepusaci
n=2341 134 207
64,4 % 64,1 64,7
Bivsi pusaci
n=>58 21 37 0,781
11,0% 10,0 11,6
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16 (7,7%) ispitanica sa ranije dozivljenim prelomom je ranije uzimalo kortikosteroidnu
terapiju duze od 3 meseca, dok 193 (92,3%) ispitanica sa ranijim prelomom ranije nije
uzimalo kortikosteroidnu terapiju.

39 (12,2%) ispitanica koje ranije nisu imale prelome su uzimale kortikosteroidnu terapiju, dok
281 (87,8%) ispitanica bez preloma nisu uzimale kortikosteroidnu terapiju.

Ispitanice koje su dozivele prelome podeljene su u tri grupe prema anamnestickim podacima o
konzumiranju cigareta: pusaci (130 ispitanica, 24,6%), nepusaci ( 341 ispitanica, 64,4%) i
bivsi pusaci (58 ispitanica, 11,0%)

U grupi ispitanica bez preloma, broj ispitanica po grupama u odnosu na pusenje iznosi: pusaci
(76 ispitanica, 23,8%), nepusaci (207 (64,7%) 1 bivsi pusaci (37 ispitanica, 11,6%).

5.2.6. Analiza ranije prelezanih bolesti u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene
prelome

Tabela 24. Ranije preleZane bolesti u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

Karcinom Reumatoidni Oboljenja Stitaste | Sistemske Celija¢na Dijaliza
artritis Zlezde bolesti bolest

n % n % n % N % n % n %
Sa dozivljenim | 14 6.7 |1 0.5 20 9.6 8 3.8 0 0.0 1 0.5
prelomom
n=144
Bez 24 75 |11 3.4* |35 10.9 12 38 1 0.3 0 0.0
dozivljenih
preloma
n=283

U grupi ispitanica koje su ranije dozivele prelom od ranijih bolesti navele su: 14 (6,7%)
ispitanica navelo je podatak o ranije prelezanim malignim bolestima, 1 (0,5%) ima
reumatoidni artritis, 20 (9,6%) ima oboljenje Stitaste Zlezde, 8 (3,8%) ima neku sistemsku
bolest i 1 (0,5%) ispitanica je zbog terminalne hroni¢ne bubrezne insuficijencije na hroni¢nom
programu hemodijalize. U ispitivanoj grupi nema ispitanica sa celijacnom bolescu.

U grupi ispitanica koje ranije nisu doZivele prelom zabelezena su sledeca hroni¢na oboljenja:
24 (7,5%) ispitanica je ranije prelezalo malignu bolest, 11 (3,4%) ima reumatoidni artritis, 35
(10,9%) ima oboljenje Stitaste Zlezde, 12 (3,8%) ima neku sistemsku bolest, 1 (0,3%) ima
celijacnu bolesti, dok nijedna osoba nema hroni¢nu bubreznu insuficijenciju.

Statisticki znacajno veci broj ispitanica bez ranije dozivljenih preloma imaju ispitanice koje
od ranije boluju od reumatoidnog artritisa. Ostale ispitivane ranije bolesti nemaju statisticki
znacajnu povezanost sa nastankom preloma.
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5.2.7. Analiza porodi¢ne anamneze za prelome u ispitanica u odnosu na ranije
dozivljene prelome

Tabela 25. Porodi¢na anamneza za prelome u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pozitivna porodi¢na anamneza za prelome | Negativna porodi¢na anamneza za prelome
n % n %
Sa dozivljenim 64 30.6 145 69.4
prelomom
n=209
Bez dozivljenog 98 30.6 222 69.4
preloma
n =320

U grupi ispitanica sa prelomom ima 64 (30,6%) ispitanica sa pozitivnhom porodi¢nom
anamnezom za prelome u Zenskih srodnika, dok 145(69,4%) nema preloma u Zenkom delu
porodice. U grupi ispitanica bez preloma ima 98 (30,6%) ispitanica sa pozitivnom
porodi¢nom anamnezom za prelome u Zenskih srodnika, dok 222 (69,4%) ispitanica nije
navelo prelome u Zenskih srodnika.

Tabela 26. Porodi¢na anamneza za prelome kod majke, sestre i bake u ispitanica

u odnosu na ranije dozivljene prelome

Sa dozivljenim prelomom | Bez dozivljenog preloma p
Majka 49 70 0,676
23,4 % 21,9%
Sestra 12 11 0,201
57 % 3,4%
Baka 15 21 0,775
7,2% 6,6%

Kod 49 (23,4%) ispitanica sa dozivljenim prelomom majke su imale prelom, dok kod 160
(76,6%) ispitanica sa dozivljenim prelomom majke nisu imale prelom kosti. 70 (21,9%)
ispitanica bez ranijih preloma navodi prelome kostiju kod majki, dok 250 (78,1%) ispitanica
bez ranijih preloma negira ovaj podatak. Osobe sa prelomom imaju statisti¢ki nesignifikantno
vecéu ucestalost preloma majki u odnosu na osobe bez preloma.

12 (5,7%) ispitanica sa prelom navodi postojanje preloma kosti kod sestre, dok 197 (94,3%)
ispitanica sa prelomima negira podatak o prelomu kosti kod sestre. 11 (3,4%) ispitanica bez
preloma navodi da je sestra imala prelom kosti, dok 309 (96,6%) ispitanica bez preloma
negira ovaj podatak.

15 (7,2%) ispitanica sa prelom navodi da prelom kosti kod bake, dok 194 (92,8%) ispitanica
sa prelomima negira podatak o prelomu kosti bake. 21 (6,6%) ispitanica bez preloma navodi
prelome kosti kod bake, dok 299 (93,4%) ispitanica bez preloma negira ovaj podatak.

Ispitanice sa ranijim prelomom imaju nesignifikantno veéu ucestalost preloma kod majke
sestre 1 bake u odnosu na osobe bez doZivljenog preloma.
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5.2.8. Analiza broj dece u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

Tabela 27. Broj dece u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

bez dece 1 dete 2 deteta 2 deteta 3 deteta 5 dece 6 dece
n % n % n % n % n % n % n %
Sa dozivljenim 25 12.0 59 28.2 100 47.8 19 9.1 3 14 2 1.0* 1 5
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog 43 134 81 253 166 51.9 27 8.4 3 0.9 0 0.0 0 0.0
preloma
(n=320)

Statisticki znacajno veéi broj preloma zapazen je jedino medu ispitanicama sa 5-0ro dece, dok
medu ostalim grupama nije uo¢ena statisticki znacajna razlika. Obzirom da je broj ispitanica

sa 5-oro dece mali, nemoguce je doneti zakljucak o uticaju broja dece na pojavu preloma.
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5.3. ANALIZA POJEDINACNIH FAKTORA RIZIKA ZA FRAKTURE U
ISPITANICA U ODNOSU NA RANIJE DOZIVLJENJE PRELOME

5.3.1. Zivotna dob

Tabela 28. Zivotna dob ispitanica u odnosu na veé doZivljene prelome

X (god) SD Min maks CV interv.pov. Sk ku P
Sa doZivljenim prelomom 66.00 8.77 | 42.0 84.0 13.29 64.80 67.20 -0.29 | -0.36 -
N =209
Bez doZivljenog preloma 62.83 9.26 | 41.0 85.0 14.74 61.81 63.84 0.07 | -0.79 | 0.000
N =320

Prose¢na zivotna dob ispitanica sa prelomom iznosi 66,00 +/- 8,77 (42,0-84,0) godina, dok su
ispitanice bez preloma prose¢ne zivotne dobi 62,83 +/-9,26 (41,0-85,0) godina. Ispitanice sa
ranije doZivljenim prelomom su statisticki znacajno starije od ispitanica bez doZivljenih

preloma (p = 0,000).
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Zivotna dob

66 1

651

62 1

61

Sa prelomom

Bez preloma

Grafikon 1. Zivotna dob ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome

Tabela 29. Znaéajnost razlike izmedu Zivotne dobi ispitanica

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza n F P
MANOVA 1 15.486 0.000
diskriminativna 1 15.456 0.000

Tabela 30. Znaéajnost razlike izmedu Zivotne dobi ispitanica

u odnosu na ranije doZivljene prelome

F

P

Koeficient diskiminacije

Zivotna dob

15.486

0.000

0.029
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Tabela 31.Karakteristike i homogenost Zivotne dobi ispitanica

u odnosu na ranije dozivljene prelome

Sa dozivljenim prelomom

Bez dozivljenog

Doprinos %

preloma
Zivotna dob vede* ! Manje 100.000
n/m 115/209 187/320
% 55.02 58.44

Navedenim statistickim metodama, utvrdeno je da su ispitanice sa prelomom statisticki znatno
starije od ispitanica bez preloma.
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5.3.2. Menarha

Tabela 32. Menarha u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks cv interv.pov. sk Ku P
Sa doZivljenim 13.82 1.76 9.0 19.0 12.77 13.57 14.06 0.25 -0.02
prelomom -
(n=209)
Bez dozivljenog 13.73 1.80 10.0 29.0 13.10 13.53 13.93 2.00 14.98 0.558
preloma
(n=320)

Prose¢no vreme nastanka menarhe kod ispitanica sa prelomom iznosi 13,82 +/- 1,76 (9,0-
19,0) godina, dok vreme nastanka menarhe kod ispitanica bez preloma iznosi prose¢no 13,73
+/- 1,80 (10,0-29,0) godina; navedena razlika nije statisti¢ki znacajna ( p=0,558)

Menarha u ispitanica

Sa prelomom Bez preloma

Grafikon 2. Menarha u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome
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5.3.3. Menopauza

Tabela 33. Menopauza u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks CVv interv.pov. sk Ku p
Sa dozivljenim 48.25 4.87 31.0 59.0 10.10 47.58 48.91 -0.55 0.57
prelomom -
(n=209)
Bez dozivljenog | 48.29 4.67 30.0 58.0 9.68 47.78 48.81 -0.72 0.53 0.884
preloma
(n=320)

Prosec¢na Zivotna dob ispitanica na pocetku menopauze kod ispitanica sa prelomom iznosi

48,25 +/- 4,87 (31,0-59,0) godina, dok kod ispitanica bez preloma iznosi 48,29 +/- 4,67 (30,0-
58,0) godina. Vreme nastanaka menopauze statisticki se nesignifikantno razlikuje izmedu dve
Ispitivane grupe (p=0,884).

Tabela 34. Znacajnost razlike izmedu ispitanica u odnosu na pocetak menarhe i menopauze kod

ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza N F p
MANOVA 2 0.158 0.854
Diskriminativna 2 0.158 0.854

Tabela 35. Zna¢ajnost razlike izmedu ispitanica u odnosu na pocetak menarhe i menopauze kod

ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P
Menarha 0.305 0.588
Menopauza 0.010 0.884

Iz tabela 34 i 35 uocava se da nema statisticki znacajne razlike izmedu poredenih grupa
ispitanica u odnosu na vreme nastanak menarhe i menopauze.

Menopauza u ispitanica
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Grafikon 3 Menopauza u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome
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5.3.4.

Telesna visina

Tabela 36. Telesna visina ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (cm) SD Min maks cv interv.pov. Sk ku P
Sa dozivljenim 160.75 7.45 137.0 178.0 4.64 159.73 | 161.76 | -0.26 | 0.12
prelomom -
(n=209)
Bez dozivljenog 161.21 7.22 133.0 181.0 4.48 160.42 | 16201 | -0.35 | 0.51 | 0.481
preloma (n=320)

Prose¢na telesna visina ispitanica sa prelomom iznosi 160,75 +/- 7,45 (137,0-178,0) cm, dok

je prosecna telesna visina ispitanica bez preloma 161,21 +/-7,22(133,0-181,0) cm. Ne postoji
statisticki znaajna razlika izmedu dve grupe ispitanica u odnosu na telesnu visinu (p =

0,481).
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Grafikon 4. Telesna visina ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome
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5.3.5. Relativno smanjene telesne visine

Tabela 37. Relativno smanjenje telesne visine (RTV) kod ispitanica

U 0dnosu na ranije dozivljene prelome

X (cm) SD min Maks Ccv interv.pov. sk Ku P
Sa dozivljenim 2.87 2.87 0.0 10.0 100.04 2.48 3.26 0.60 -0.58 -
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog 1.46 2.22 0.0 10.0 152.51 1.21 1.70 1.44 1.48 0.000
preloma
(n=320)

Prose¢no relativno smanjene telesne visine kod ispitanica sa prelomom iznosi 2,87 +/- 2,87
(0,0-10,0) cm, u poredenju sa ispitanicama bez preloma u kojih iznosi prose¢no 1,46 +/- 2,22
(0,0-10,0) cm. Ispitanice sa ranije dozivljenim prelomima su statisti¢ki znacajno vise smanjile
telesnu visinu u poredenju sa ispitanicama bez ranije dozivljenih preloma (p=0,000).

Relativno smanjenje telesne visine u ispitanica

Sa prelomom

Bez preloma

Grafikon 5. Relativno smanjenje telesne visine u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene

Tabela 38. Znacajnost razlike izmedu ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

F

P

Koeficient diskiminacije

RTV

40.536

0.000

0.078

Tabela 39. Karakteristike i homogenost ispitanica u odnosu na relativno smanjenje telesne visine

Sa prelomom Bez preloma Doprinos %
RTV Vece* ! Manje 98.734
n/m 115/209 220/320
% 55.02 68.75

Navedenim statistickim metodama dokazano je da ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom
imaju statisticki znac¢ajna vece relativno smanjenje relativne telesne visine.
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5.3.6. Telesna tezina

Tabela 40. Telesna teZina ispitanica u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (kg) SD min maks Ccv interv.pov. sk Ku P
Sa dozivljenim 66.60 13.06 37.0 155.0 19.61 64.82 68.38 1.75 9.07 -
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog | 66.93 11.80 36.0 124.0 17.63 65.63 68.22 .58 1.35 0.757
preloma
(n=320)

Prose¢na telesna teZina ispitanica sa prelomom iznosi 66,60 +/-13,06 (37,0-155,0) kg, a kod
ispitanica bez preloma ona prosec¢no iznosi 66,93 +/- 11,80 (36,0-124,0) kg. Telesna teZina se
statisticki nesignifikantno razlikuje izmedu dve ispitivane grupe (p= 0,757).
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Grafikon 6. Telesna tezina ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome
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5.3.7. Body mass index (BMI)

Tabela 41. BMI u ispitanica u odnosu na postojanje ranijih preloma

X (kg/m* SD Min Maks Ccv interv.pov. Sk ku P
Sa doZivljenim 25.74 4.43 15.2 54.3 17.21 25.13 26.34 156 | 8.00 -
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog 25.79 4.50 15.2 45.0 17.46 25.29 26.28 0.70 | 1.17 0.865
preloma
(n=320)

Prose¢na vrednost BMI ispitanica sa prelomom iznosi 25,79 +/- 4,43 (15,2-54,3) kg, dok u
ispitanica bez preloma iznosi 25,79 +/- 4,50 (15,2-45,0) kg. Ispitanice sa ranije dozivljenim

prelomom imaju statisti¢ki nedignifikantno nizi BMI (p=0,865).
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Grafikon 6. BMI ispitanica u odnosu na ranije dozZivljene prelome

Tabela 42. Znac¢ajnost razlike izmedu ispitanica u odnosu na postojanje ranijih preloma

n F P
MANOVA 3 1.450 0.226
diskriminativna 2 0.285 0.752

Tabela 43. Znac¢ajnost razlike izmedu ispitanica u odnosu na postojanje ranijih preloma

F P
Telesna masa 0.090 0.757
BMI 0.017 0.865

Nakon statisticke obrade podataka u tabelama 42 i 43, nije uocena statisticki znacajna razlika
izmedu telesne tezine 1 BMI izmedu dve grupe ispitanica u odnosu na ranije dozivljene

prelome.




5.3.8. Duzina laktacije

Tabela 44. Duzina laktacije kod ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (cm) SD min Maks Cv interv.pov. sk Ku P
Sa dozivljenim 11.21 11.24 0.0 72.0 100.29 9.67 12.74 2.26 8.14 -
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog | 11.19 10.98 0.0 72.0 98.19 9.98 12.40 1.68 4.16 0.933
preloma
(n=320)

Prose¢na duzina laktacije kod ispitanica sa prelomom iznosi 11,21 +/-11,24 (0,0-72,0) meseci,
dok kod ispitanica bez preloma iznosi prose¢no 11,19 +/-10,98 (0,0-72,0) cm. Uocena razlika
duzine laktacije medu grupama ispitanica nije statisticki znacajna (p=0,933).

DuZina laktacije u ispitanica

Sa prelomom Bez preloma

Grafikon 8. Duzina laktacije u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene

Tabela 45. Znacajnost razlike izmedu ispitanica u duZini trajanja laktacije

u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P Koeficient diskiminacije
Duzina laktacije 0.000 0.933 0.001

Tabela 46. Karakteristike i homogenost grupa ispitanica za duZinu laktacije

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Sa dozivljenim prelomom | Bez dozivljenog preloma Doprinos %
Duzina laktacije vece Manje 1.266
n/m 115/209 220/320
% 55.02 68.75

U grupi ispitanica sa prelomima uocena je statisticki nedignifikantno duza laktacija u odnosu
na grupu ispitanica bez preloma (p=0,933).
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5.3.9. Vrednost T skora na predilekcionim mestima

5.3.9.1.Vrednost T skora u predelu L1-L4 dela ki¢cmenog stuba u ispitanica u

odnosu na ranije doZivljene prelome

Tabela 47. Vrednost T skora u predelu L1-L4 u ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (T skor) SD min maks Ccv Interv.pov. sk Ku p
Sa dozivljenim -2.82 0.92 -5.6 0.9 32.70 -2.95 -2.70 0.62 1.59 -
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog -2.55 1.05 -5.7 4.4 41.34 -2.66 -2.43 1.15 6.22 0.002
preloma
(n=320)

Prosecna vrednost T skora u predelu L1-L4 ispitanica sa dozivljenim prelomom iznosi -2,82
+/- 0,92 (-5,6 do -0,9) SD, dok je prose¢na vrednost T skora statisticki znaéajnije viSa

(p=0,002) u ispitanica bez dozivljenih preloma i iznosi -2,55-1,05 +/- 1,05 (-5,7 do 4,4) SD.

5.3.9.2.Vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanica u odnosu na

ranije doZivljene prelome

Tabela 48. Vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanica

u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (T skor)

SD

min

Maks

Ccv

Interv.pov.

sk

Ku

Sa dozivljenim
prelomom
(n=209)

-2,13

0.86

45

0.8

40.41

-2.24 -2.01

0.24

0.67

Bez
dozivljenog
preloma
(n=320)

-1.77

0.88

-4.6

0.9

49.58

-1.87 -1.67

-0.01

0.30

0.000

Prose¢na vrednost T skora u predelu vrata femura ispitanica sa dozivljenim prelom iznosi -
2,13 +/- 0,86 (-4,5 do 0,8) SD, dok kod ispitanica bez dozivljenog preloma iznosi -1,77 +/-
0,88 (-4,6 do 0,9) SD. Zapazena je sttisti¢ki znacajna razlika vrednosti T skora u predelu vrata
femura izmedu dve ispitivane grupe (p=0,000).
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5.3.9.3.Vrednost T skora u predelu total femura u ispitanica u odnosu na ranije
dozivljene prelome
Tabela 49. Vrednost T skora u predelu total femura u ispitanica

u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (T skor) | SD min Maks cv Interv.pov. sk Ku p
Sa doZivljenim -1.82 0.98 -4.5 11 53.84 -1.96 -1.69 -0.16 0.05 -
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog -1.45 0.95 -4.8 1.1 65.49 -1.56 -1.35 -0.26 0.30 0.000
preloma
(320)

Prose¢na vrednost T skora u predelu total femur ispitanica sa prelom iznosi -1,82 +/- 0,98 (-
4,5 do 1,1) SD, dok u grupi ispitanica bez preloma prose¢no iznosi -1,45 +/- 0,95 (-4,8 do
1,1) SD. Uocena razlika je statisti¢ki znacajna (p=0,000).

T score u ispitanica

Femur total

Vrat femura

O Bez preloma B Sa prelomom

Grafikon 9. Vrednost T skora u ispitanica u odnosu na raniie doZivliene prelome

Tabela 50. Zna¢ajnost razlike T skora izmedu ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza n F P
MANOVA 3 7.953 0.000
diskriminativna 3 7.937 0.000

MANOVA i diskiminativna analiza pokazuju postojanje statisticki znacajne razlike vrednosti
T skora u predelu lumbalnog dela kiémenog stuba, vrata femura i femur total u odnosu na
podatak o ranije dozivljenom prelomu kosti.
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Tabela 51. Znaéajnost razlike T skora izmedu ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome

T skor F P Koeficient diskiminacije
L1-L4 9.644 0.003

Vrat femura 21.046 0.006

Femur total 18.853 0.001

Prethodna tabela pokazuje znacajnu statisti¢ku razliku u vrednosti T skora na predilekcionim
mestima izmedu ispitanica U 0dnosu na ranije dozivljene kostane prelome.
Tabela 52. Karakteristike i homogenost T skora izmedu ispitanica

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Da Ne Doprinos %
vrat femura Manje 60.000
L1-L4 Manje 30.000
femur total Manje 10.000
n/m 128/209 182/320
% 61.24 56.88

5.3.10. Ranija kortikosteroidna terapija

Tabela 53. Ranija kortikosteroidna terapija u odnosu na ranije doZivljene prelome
Ranije sa kortikosteroidnom terapijom

Ranije bez kortikosteroidne terapije

n % n %
Sa dozivljenim 170 81.33 39
prelomom
(n = 209)
Bez dozivljenih 304 16
preloma
(n=320)

16 (7,7%) ispitanica sa dozivljenim prelomom je ranije uzimalo kortikosteroidnu terapiju
duZe od 3 meseca, dok 193 (92,3%) ispitanica nije uzimalo navedenu terapiju.

39 (12,2%) ispitanica bez dozivljenih preloma je uzimalo kortikosteroidnu terapiju, dok 281
(87,8%) ispitanica je nije uzimalo.
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Grafikon 10. Ranije primenjena kortikosteroidna terapija u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene

Tabela 54. Znadajnost razlike izmedu ispitanica sa i bez dozivljenog preloma

u odnosu ha raniju primenu kortikosteroidne terapije

X R F P Koeficient
diskriminacije
Kortikosteroidna terapija 0.072 0.073 2.765 0.093 0.000

Tabela 55. Karakteristike i homogenost ispitanice sa i bez ranije doZivljenih preloma

u odnosu na raniju primenu kortikosteroidne terapije

Bez kortikosteroidne Sa kortikosteroidnom Doprinos %
terapije terapijom
Ranije dozivljeni prelomi ne* da* 0.000
n/m 160/209 91/320
% 76.56 28.44

Statistickom obradom dobijeni podaci pokazuju da ispitanice koje su ranije uzimale

kortikosteroidnu terapiju duze od 3 meseca dozivljavaju signifikantno ce$¢e prelome u
poredenju sa ispitanicama koje nisu uzimale kortikosteroidnu terapiju.
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5.3.11. PuSenje

Tabela 56. Zastupljenost puSaca ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pusaci Nepusaci Bivsi pusac

n % n % n %
Sa dozivljenim 54 25.8 134 64.1 21 10.0
prelomom (n=209)
Bez dozivljenog 76 23.8 207 64.7 37 11.6
preloma (n=320)

U ispitanica sa ranije dozivljenim prelomima ima: 54 (25,8%) pusaca, 134 (64,1%) nepusaca i
21 (10,0%) bivsih pusaca. Raspodela ispitanica u odnosu na puSenje U grupi bez ranijih
preloma je sledeca: 76 (23,8%) pusaca, 207 (64,7%) nepusaca i 37 (11,6%) bivsih pusaca. Ne
postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu grupa ispitanica u odnosu na pusenje (p=0,491).
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Grafikon 11. PuSenje u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene

Tabela 57. Znacajnost razlike izmedu ispitanica u sa i bez preloma u odnosu na pusenje

X R F p Koeficient
diskiminacije
Pugac 0.031 0.031 0.490 0.491 0.001

Nema statisticke znacajnosti izmedu ispitanica sa i bez dozivljenog preloma u odnosu na

pusenje.
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5.3.12. Ranije bolesti

Tabela 58. Zastupljenost ranijih bolesti u odnosu na ranije doZivljene prelome

Karcinom Reumatoidni Oboljenja stitaste Sistemske Celija¢na Dijaliza
artritis zlezde bolesti bolest
n % n % n % n % n % %
Sa dozivljenim 14 6.7 1 0.5 20 9.6 8 3.8 0 0.0 0.5
prelomom

(n=209)

Bez dozivljenog 24 7.5 11 3.4* 35 10.9 12 3.8 1 0.3 0.0
preloma
(n=320)

Ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom navele su sedeée ranije prelezane bolesti: 14
(6,7%) malignu bolest, 1 (0,5%) reumatoidni artritis, 20 (9,6%) oboljenje Stitaste Zlezde, 8
(3,8%) neku sistemsku bolesti, 1 (0,5%) hroni¢nu bubreznu insuficijenciju koja zahteva
hemodijalizu, dok u ispitivanoj grupi nema ispitanica sa celijacnom bolesc¢u.

U grupi ispitanica bez preloma navedene su slede¢e prelezane bolesti: 24 (7,5%) maligna
bolest, 11(3,4%) reumatoidni artritis, 35(10,9%) oboljenje Stitaste zlezde, 12 (3,8%) neku
sistemsku bolest, 1 (0,3%) celijacnu bolesti, dok nema ispitanica sa hroni¢cnom terminalnom
bubreznom insuficijencijom koja zahteva hroni¢nu dijalizu.

Statisticki znacajno ve¢i broj ispitanica bez preloma od ranije boluje od reumatoidnog
artritisa. Ostale ispitivane ranije bolesti nemaju statisticki znacajnu povezanost sa doZivljenim

prelomom.

Ranije bolesti u ispitanica

B Celijakija O Dijaliza

O Karcinomi B Reumatoidni artritis
O Stitasta Zlezda O Sistemske bolesti

Grafikon 12. Ranije bolesti u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene
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5.3.14. Porodi¢na anamneza za prelome

Tabela 59. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze u ispitanica

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pozitivna porodi¢na anamneza za prelome Negativna porodi¢na anamneza za prelome
n % n %
Sa doZivljenim 64 30.6 145 69.4
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenih 98 30.6 222 69.4
preloma
(n=320)

U grupi ispitanica sa prelomom ima 64 (30,6%) ispitanica sa pozitivnhom porodi¢nom
anamnezom za koStane prelome u porodici, dok 145(69,4%) negira koStane prelome u
porodici. U grupi ispitanica bez preloma 98 (30,6%) ispitanica navodi kosStane prelome u
zenskih srodnika, dok 222 (69,4%) ispitanica negira koStane prelome u Zenskih srodnika.

Porodi¢na anamneza za prelome
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Grafikon 13. Porodi¢na anamneza za prelome u odnosu na ranije dozivljene
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Tabela 60. Zastupljenost preloma majke kod ispitanica u odnosu na ranije doZivljene prelome

Majka je dozivela prelom Majka nije dozivela prelom
n % n %
Sa dozivljenim 49 23.4 160 76.6
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog 70 21.9 250 78.1
preloma
(n=320)

49 (23,4%) ispitanica sa prelomom navodi da su im majke imale koStane prelome, dok 160
(76,6%) ispitanica sa prelomom negira ovaj podatak. 70 (21,9%) ispitanica bez preloma
navodi postojanje kStanih preloma majke, dok 250 (78,1%) ispitanica bez preloma negira ovaj
podatak.

Ispitanice sa prelomom imaju statisticki nesignifikantno vecu ucestalost preloma majki u
odnosu na osobe bez preloma.

Tabela 61. Zastupljenost preloma sestre u odnosu na ranije doZivljen prelom

Sestra je dozivela prelom Sestra nije dozivela prelom
n % n %
Sa dozivljenim 12 5.7 197 94.3
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog 11 34 309 96.6
preloma
(n=320)

12 (5,7%) ispitanica sa prelomom navodi kostane prelome kod sestre, dok 197 (94,3%)
ispitanica sa prelomom negira podatak o prelomu kod sestre. 11 (3,4%) ispitanica bez preloma
navodi prelome sestre u porodi¢noj anamnezi, dok 309 (96,6%) ispitanica bez preloma negira
ovaj podatak.

Ispitanice koje su doZivele prelom imaju ¢e$¢i anamnesticki podatak o prelomu kod sestre,
koji je granici statisticke znacajnosti.
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Tabela 62. Zastupljenost preloma kod baka u odnosu na ranije doZivljeni prelom

Baka je dozivela prelom Baka nije dozivela prelom
n % n %
Sa dozivljenim 15 7.2 194 92.8
prelomom
(n=209)
Bez dozivljenog 21 6.6 299 934
preloma
(n=320)

15 (7,2%) ispitanica sa prelomom imaju pozitivnu porodi¢nu anamnezu o kostanom prelomu
bake, dok 194 (92,8%) ispitanica sa prelomima negira podatak o prelomu bake. Baka u 21
(6,6%) ispitanice bez preloma imala je kosStani prelom, dok kod 299 (93,4%) ispitanica nije
bilo koStanog preloma kod bake.

Pozitivna porodi¢na anamneza za koStane prelome bake dovodi do nesignifikatno poveéanog
rizika za nastanak preloma kod ispitanica koje su ranije doZivele prelom.

B Sa prelomom

Grafikon 14. Porodi¢na anamneza za prelome u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome
Tabela 63. Znacajnost razlike izmedu pozitivne porodi¢ne anamneze za prelome

u odnosu na doZivljene prelome

F P
Porodi¢na 0.000 0.946
Majka 0.178 0.676
Sestra 1.616 0.201
Baka 0.075 0.775
Ostali 1.507 0.218

Iz navedenih statistickih metoda se zakljucuje da ispitanice sa dozivljenim prelomom imaju
povecan rizik za nastanak novih preloma ukoliko imaju pozitivhu porodicnu anamnezu za
prelome majki, sestara i baki, ali ova povezanost nije statisticki znacajna u naSem uzorku
ispitanica.
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5.3.15. Broj dece

Tabela 64. Zastupljenost broja dece u ispitanica u odnosu na postojanje ranijih preloma

bez dece 1 dete 2 deteta 2 deteta 3 deteta 5 dece 6 dece

n % n % n % n % n % n % n %

Sa dozivljenim
prelomom
(n=209)

25 12.0 59 28.2 | 100 | 47.8 19 9.1 3 1.4 2 1.0* 1 0.5

Bez dozivljenih
preloma
(n=320)

43 134 81 253 | 166 | 51.9 27 8.4 3 0.9 0 0.0 0 0.0

Statisticki znacajno veci broj preloma zapazen je jedino medu ispitanicama sa 5-oro dece, dok
medu ostalim grupama nije uocena statisti¢ki znacajna razlika. Obzirom da je broj ispitanica
sa 5-oro dece mali u navedenom uzorku, nemoguce je doneti zakljuéak o uticaju dece na

pojavu preloma.

Broj dece u ispitanica
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B Sa prelomom

O Bez preloma

Grafikon 14. Broj dece u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome
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5.4. ANALIZAFAKTORARIZIKA ZA FRAKTURE KOD ISPITANICA SA
POSTAVLIJENOM DIJAGNOZOM OSTEOPOROZE ILI OSTEOPENIJE

5.4.1. Analiza Zivotne dobi, vremena nastanka menopauze i menarhe u odnosu na
postavljenu dijagnozu

Tabela 65. Zivotna dob, vreme nastanka menopauze i menarhe u ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Ispitanice FAKTORI RIZIKA
n=>529
Zivotna dob (god) Menopauza (god) Menarha (god)
X +/- SD p X +/- SD p X +/- SD p
Osteoporoza - - -
(n=442) 64,89 +/- 8,83 48,28 +/- 4,57 13,79 +/-1,81

Osteopenija
(n=87) 59,99 +/- 9,94 0,000 48,26 +/- 5,59 0,912 13,60 +/- 1,67 0,366

Prose¢na zivotna dob ispitanica sa osteoporozom iznosi 64,89+/-8,83 (42,0-85,0) kg, dok kod
ispitanica sa osteopenijom iznosi 59,99+/-9,94 kg (41,0-83,0) kg. Ispitanice sa osteoporozom
su statisticki znacajno starije od ispitanica sa osteopenijom (p=0,000).

Prose¢no vreme nastanka menopauze ispitanica sa osteoporozom iznosi 48,28 +/- 4,57 (31,0-
59,0) godina, dok u ispitanica sa osteopenijom iznosi 48,26 +/-5,59 (30,0- 58,0) godina.
Period nastanka menopauze statisticki se nesignifikantno razlikuje izmedu dve ispitivane
grupe zena (p=0,912).

Prose¢no vreme nastanka menarhe u grupi sa osteoporozom iznosi 13,79 +/-1,81 (9,0-29,0)
godina, dok grupi sa osteopenijom menarha nastaje sa 13,60 +/- 1,67 (10,0-18,0) godina.
Period nastanka menarhe u dve grupe ispitanica statisticki se nesignifikantno razlikuje

(p=0,366).
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5.4.2. Analiza telesne tezine, BMI i duZine laktacije u ispitanica u odnosu na
postavljenu dijagnozu

Tabela 66. Telesna tezina, BMI i duzina laktacije u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Ispitanice FAKTORI RIZIKA
n =529
Telesna teZina (kg) BMI (kg/m?) DuZina laktacije (meseci)
X +/- SD p X +/- SD p X +/- SD p
Osteoporoza
(n=442) 66,16 +/- 12,52 - 25,71 +/- 4,64 - 11,22 +/- 11,20 -

Osteopenija
(n=87) 70,00+/- 10,60 0,087 26,06 +/-3,45 0,51 11,08 +/- 10,45 0,88

Prose¢na telesna teZina ispitanica sa osteoporozom iznosi 66,16 +/-12,52 (36,0-155,0) kg dok
u ispitanica sa osteopenijom iznosi 70,00 +/- 10,60 (51,0-109,0) kg. Ispitanice sa
osteoporozom imaju statisticki nesignifikantno manju telesnu tezinu u poredenju sa
ispitanicama sa osteopenijom (p=0,087).

Prose¢na vrednosti BMI ispitanica sa osteoporozom iznosi 25,71 +/-4,64 (15,2-54,3) kg/m*
dok u ispitanica sa osteopenijom iznosi 26,06 +/- 3,45 (19,9 - 36,0) kg/m® Uogena razlika je
statisticki nesignifikatna (p=0,51).

Prose¢na duzina laktacije u ispitanica sa osteoporozom iznosi 11,22 +/- 11,20 (0,00-72,0)
meseci, dok u grupi sa osteopenijom iznosi 11,08 +/-10,45 (0,00-60,0) meseci. Ne postoji
statisticka znacajnost izmedu ispitivanih grupa u odnosu na duzinu laktacije (p=0,88).

5.4.3. Analiza telesne visine i relativnog smanjenja telesne visine u ispitanica u odnosu
na postavljenu dijagnozu

Tabela 67. Telesna visina i relativno smanjenje telesne visine u ispitanica

u odnosu ha postavljenu dijagnozu

Ispitanice FAKTORI RIZIKA
n =529
Telesna visina (cm) Smanjenje telesne visine (cm)
X +/- SD p X +/- SD p
Osteoporoza
(n=442) 160,48+/- 7,40 - 2,17+/- 2,69 -

Osteopenija
(n=87) 163,82 +/- 6,14 0,000 1,22 +/-1,85 0,02

Prose¢na telesna visina ispitanica sa osteoporozom iznosi 160,48 +/- 7,40 (133,0-181,0) cm,
dok u ispitanica sa osteopenijom iznosi 163,82 +/-6,14 (150,0-177,0) cm. Postoji statisticki
signifikantna razlika izmedu dve grupe ispitanica u odnosu na telesnu visinu (p=0,000).
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Prosecno relativno smanjenje telesne visine u grupi ispitanica sa osteoporozom iznosi 2,17
+/- 2,69 (0,00-10,0) cm, dok u grupi ispitanica sa osteopenijom iznosi 1,22 +/-1,85 (0,00-7,0)
cm. Zabelezeno je statisticki signifikantno vece relativno smanjenje telesne visine u ispitanica
sa osteoporozom (p=0,002).

5.4.4. Analiza vrednosti T skora na predilekcionim mestima u ispitanica u odnosu na
postavljenu dijagnozu

Tabela 68. Vrednost T skora na predilekcionim mestima u ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Ispitanice FAKTORI RIZIKA
N =529
DXAL1-L4 DXA vrat femura DXA femur total
X +/- SD p X +/- SD p X +/- SD p
Osteoporoza
(n=442) -2,88 +/- 0,92 - -2,04 +/- 0,87 - -1,75 +/- 0,95

Osteopenija
(n=87) -1,53 +/- 0,68 0,13 -1,28+/- 0,69 0,061 -0,80 +/- 0,73 0,702

Prosec¢na vrednost T skor u predelu L1-L4 kod ispitanica sa osteoporozom iznosi -2,88 +/-
0,92 (-5,7 do 4,4) SD, dok kod ispitanica sa osteopenijom iznosi -1,53 +/- 0,68 (-3,1 do 1,4)
SD.

Prose¢na vrednost T skor u predelu vrata femura kod ispitanica sa osteoporozom iznosi -2,04
+/- 0,87 (-4,6 do 0,8) SD, dok kod ispitanica sa osteopenijom iznosi -1,28 +/- 0,69 (-2,7 do
0,9) SD.

Prosec¢na vrednost T skor u predelu femur total kod ispitanica sa osteoporozom iznosi -1,75
+/- 0,95 (-4,8 do 1,1) SD, dok kod ispitanica sa osteopenijom iznosi -0,80 +/- 0,73 (-2,2 do
1,1) SD.

Nakon statisticke obrade podataka, zapaza se da postoji razlika u vrednosti T skora izmedu
ispitanih grupa, ali izraCunata razlika nije statisticki znacajna.
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5.4.5. Analiza ranije primenjene kortikosteroidne terapije i puSenja u ispitanica u
odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 69. Ranije primenjena kortikosteroidna terapija i puSenje u ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Osteoporoza Osteopenija ¥
n=442 n=287
DA
n=>55 47 8
Kortikosteroidna 10,4 % 10,6 9,2
terapija
NE
n=474 395 79 0,692
89,6 % 89,4 90,8
Pusaci
Pusenje n=130 109 21
24,6 % 24,7 24,1
Nepusaci
n=2341 290 51
64,4 % 65,6 58,6
Bivsi pusaci
n=>58 43 15 0,037
11,0 % 9,7 7.2

47 (10,6%) ispitanica sa osteoporozom je ranije uzimalo kortikosteroidnu terapiju, dok 395
(89,4%) ispitanica sa osteoporozom ranije nije uzimalo kortikosteroidnu terapiju.

8 (9,2%) ispitanica sa osteopenijom su uzimale kortikosteroidnu terapiju, dok 79 (90,8%)
ispitanica sa osteopenijom ranije nije uzimalo kortikosteroidnu terapiju.

Ispitanice sa osteoporozom podeljene su u tri grupe u odnosu na konzumiranje cigareta:
pusaci (109 ispitanica, 24,7%), nepusaci ( 290 ispitanica, 65,6%) 1 bivsi pusaci (43 ispitanica,
9,7%)

U grupi ispitanica sa osteopenijom, broj ispitanica po grupama u odnosu na pusenje iZnosi:
pusaci (21 ispitanica, 24,1 %), nepusaci 51 (58,6%) 1 bivsi pusaci (15 ispitanica, 17,2%).
Nije uocena statisticki znacajnost u primeni kortikosteroidne terapije i konuzmiranju cigareta
u odnosu na postavljenu dijagnozu.
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5.4.6. Analiza ranije prelezanih bolesti u ispitanica u odnosu na postavljenu
dijagnozu

Tabela 70. Zastupljenost ranije bolesti u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Karcinom Reumatodni Oboljenje Sistemske Celija¢na Dijaliza
artritis Stitaste bolesti bolest
zlezde
N % n % n % n % n % n %
Osteoporoza | 32 7.2 8 1.8 45 10.2 16 3.6 1 0.2 1 0.2
(n=442)
Osteopenija 6 6.9 4 4.6 10 11.5 4 4.6 0 0 0 0
(n=87)

Osobe sa osteoporozom navele su sledee ranije prelezane bolesti: 32 (7,2%) maligna
oboljenja, 8 (1,8%) reumatoidni artritis, 45 (10,2%) oboljenje Stitaste zlezde, 16 (3,6%) neku
sistemsku bolest, 1 (0,2%) celijaénu bolest i 1 (0,2%) ispitanica ima hroni¢nu bubreznu
insuficijenciju koja zahteva hemodijalizu.

U grupi ispitanica sa osteopenijom navedene su slede¢a ranija oboljenja: 6 (76,9%) malignu
bolest, 4 (4,6%) reumatoidni artritis, 10 (11,5%) oboljenje Stitaste Zlezde, 4 (4,6%) neku
sistemsku bolest, dok u ovoj grupi ispitanica nema ispitanica sa celijanom boles¢u, niti
ispitanica sa hroni¢nom bubreznom insificijencijom.

5.4.7. Analiza porodi¢ne anamneze za prelome u ispitanica u odnosu na postavljenu
dijagnozu

Tabela 71. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze u ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Pozitivna porodi¢na anamneza za prelome | Negativna porodi¢na anamneza za prelome
n % n %
Osteoporoza 123 27.8 319 72.2*
n =442
Osteopenija 39 44.8* 48 55.2
n=87

U grupi ispitanica sa osteoporozom ima 123 (27,8%) ispitanica sa pozitivnhom porodi¢nom
anamnezom za prelome u Zzenskih srodnika, dok 319 (72,2%) negira koStane prelome u
zenskih srodnika. U grupi ispitanica sa osteopenijom 39 (44,8%) ispitanica je navelo kostane
prelome u porodici, dok 48 (55,2%) ispitanica negira ovaj podatak.
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Tabela 72. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze majke, sestre i bake u ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Majka Sestra Baka
Sa prelomom | Bezpreloma | Saprelomom Bez preloma | Saprelomom Bez preloma
Osteoporoza 91 351 23 419 24 418
n=442 20.6 % 79.4 % 52% 94.8 54 % 94.6 %
Osteopenija 28 59 0 87 12 75
n=87 32.2% 67.8 % 0 100.0 % 13.8 % 86.2 %
7

91 (20,6%) ispitanica sa osteoporozom navela je postojanje koStanih preloma majke, dok 351
(79,4%) ispitanica sa osteoporozom negira prelome majki. 28 (32,2%) ispitanica sa
osteopenijom navodi kostane prelome majke, dok majke 59 (67,8%) ispitanice nisu dozivele
kostane prelome.

23 (5,2%) ispitanice sa osteoporozom navodi kostane prelome kod sestre, dok 419 (94,8%)
ispitanica sa osteoporozom negira prelome sestre. Nijedna od ispitanica sa osteopenijom ne
navodi kostane prelome kod sestre.

24 (5,4%) ispitanica sa osteoporozom ima pozitivnhu porodi¢nu anamnezu 0 prelomu bake,
dok 418 (94,6%) ispitanica sa osteoporozom negira kostane prelome bake. 12 (13,8%)
ispitanica sa osteopenijom navodi pozitivhu porodicnu anamnezu za prelom bake, dok 75
(86,2%) ispitanica sa osteopenijom negira ovaj podatak.

5.4.8. Analiza lokacije preloma u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu
Tabela 73. Zastupljenost ranijih preloma razli¢itih lokalizacija kod ispitanica u odnosu na

postavljenu dijagnozu

Dijagnoza Prelom kuka Prelom ki¢émenih Prelom loco typico Prelomi ostalih lokacija
priljenova radii
n % n % n % n %
Osteoporoza 16 3,6 41 9,3 104 23,5 77 17,4
Osteopenija 2 2,3 2 2,3 9 10,5 15 17,2

Kod ispitanica sa osteoporozom zabelezeno je 16 (3,6%) preloma kuka, 41 (9,3%) preloma
ki¢menih prsljenova, 104 (23,5%) preloma podlaktice (loco typico) i 77 (17,4%) preloma
ostalih lokalizacija. Kod ispitanica sa osteopenijom zabelezeno je 2 (2,3%) preloma kuka,
2(2,3%) preloma ki¢menih prsljenova, 9 (10,5%) preloma podlaktice (loco typico) i 15
(17,2%) preloma ostalih lokalizacija.
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Tabela 74. Znacajnost razlike izmedu ispitanica sa osteoporozom i osteopenijom u odnosu na

lokalizaciju ranijih preloma

Prelomi kosti p
Prelomi svih lokacija 0.003
Prelom kuka 0.542
Prelom ki¢menih pr§ljenova 0.028
Prelom ruke loco typico radii 0.006
Prelom ostalo 0.919

Kod ispitanica sa postmenopauznom osteoporozom uocen je statisticki znacajno veci broj
preloma svih lokalizacija, preloma ki¢menih prsljenova i podlaktice u odnosu na ispitanice sa
osteopenijom, dok je veéi broj preloma kod ispitanica sa osteoporozom bez statisticke
znacajnosti u predelu kuka i preloma ostalih lokacija u odnosu na ispitanice sa osteopenijom.

5.4.9. Analiza broja dece u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 75. Broj dece u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

bez dece 1 dete 2 deteta 3 deteta 4 deteta 5 dece 6 dece
n % n % n % n % n % n % n %
OP | 56 12.7 122 27.6 216 48.9 40 | 9.0 5 1.1 2 0.5 1 0.2
Op | 12 13.8 18 20.7 50 57.5 6 6.9 1 1.1 0 0.0 0 0.0

U ispitanica sa osteoporozom 56 (12,7%) zena nema dece, 122 (27,6%) Zena ima jedno dete,
216 (48,9%) ima dvoje dece, 40 (9,0%) ima troje dece, 5 (1,1%) ima Cetvoro dece, 2 (5%) ima
petoro dece i 1 (2%) ima Sestoro dece. U grupi ispitanica sa osteopenijom 12 (13,8%) Zena
nema dece, 18 (20,7%) ima jedno dete, 50 (57,5%) ima dvoje dece, 6 (6,9%) ima troje dece, 1
(1,1%) ima Cetvoro dece, dok nema ispitanica sa petoro i Sestoro dece.
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5.5. ANALIZA POJEDINIH FAKTORA RIZIKA ZA NASTANAK FRAKTURA U
ISPITANICA SAPOSTAVLIJENOM DIJAGNOZOM OSTEOPOROZE |
OSTEOPENIJE

5.5.1. Zivotna dob

Tabela 76. Zivotna dob u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (godine) SD min Maks cv interv.pov. sk Ku p
Osteoporoza 64.89 8.83 42.0 85.0 13.61 64.06 65.71 -0.13 -0.61 -
(n=442)
Osteopenija 59.99 9.94 41.0 83.0 16.57 57.87 62.11 0.39 -0.74 0.000
(n=87)

Prosec¢na Zivotna dob ispitanica sa osteoporozom iznosi 64,89+/-8,83 (42,0-85,0) godina, dok
prose¢na zivotna dob ispitanica sa osteopenijom iznosi 59,99+/-9,94 kg (41,0-83,0) godina.

Ispitanice sa osteoporozom su statistiCki znacajno starije od ispitanica sa osteopenijom
(p=0,000).

Zivotna dob ispitanica

Osteoporoza Osteopenija

Grafikon 16. Zivotna dob ispitanica u odnosu na postavljenu

Tabela 77. Znac¢ajnost razlike Zivotne dobi izmedu ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

- MANOVA i diskriminativna analiza

Analiza N F P
MANOVA 1 21.404 0.000
diskriminativna 1 21.364 0.000

93




Tabela 78. Znac¢ajnost razlike Zivotne dobi izmedu ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

F

P

Koeficient diskiminacije

Zivotna dob

21.404

0.000

0.041

Tabela 79. Karakteristike i homogenost ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
Zivotna dob ispitanica veée* ! Manje 100.000
n/m 256/442 55/87
% 57.92 63.22

Iz prethodnih tabela zakljuCuje se da postoji statisti¢ki znacajna razlika u godinama Zivota
izmedu dve grupe ispitanica, odnosno da je grupa sa osteoporozom statisti¢ki znacajno starija
od grupe ispitanica sa osteoporozom.

5.5.2. Menarha

Tabela 80. Menarha u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (god) SD Min maks cv Interv.pov. Sk Ku p
Osteoporoza 13.79 181 9.0 29.0 13.09 13.63 13.96 1.47 10.47 -
(n=442)
Osteopenija 13.60 1.67 10.0 18.0 12.27 13.25 13.96 .38 -0.12 0.366
(n=87)

Prose¢na zivotna dob ispitanica za menarhu u grupi sa osteoporozom iznosi 13,79 +/-1,81
(9,0-29,0) godina, dok prose¢na zivotna dob ispitanica za menarhu u grupi sa osteopenijom
iznosi 13,60 +/- 1,67 (10,0-18,0) godina. Ne postoji statistiCki znacajna razlika medu
ispitivanim grupama u odnosu na vreme nastanka menarhe (p=0,366)

Menarha u ispitanica

13,8
13,751
13,71
13,651

13,61

13,551

13,5

Osteoporoza

Osteopenija

Grafikon 17. Menarha u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu
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5.5.3.

Menopauza

Tabela 81. Menopauza u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (god) SD Min maks CVv Interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza 48.28 457 | 310 59.0 9.48 47.85 48.70 -0.61 0.42 -
(n=442)
Osteopenija 48.26 559 | 30.0 58.0 11.57 47.07 49.46 -0.75 0.53 0.912
(n=87)

Prose¢na zivotna dob ispitanica za po¢etak menopauze u grupi sa osteoporozom iznosi 48,28
+/- 4,57 (31,0-59,0) godina, dok prosec¢na zivotna dob ispitanica u grupi sa osteopenijom
iznosi 48,26 +/-5,59 (30,0- 58,0) godina. Ne postoji statisticki znacajna razlika medu
ispitivanim grupama u odnosu na vreme nastanka menopauze (p=0,912)

Menopauza u ispitanica

Osteoporoza

Osteopenija

Grafikon 18. Menopauza u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 82. Zna¢ajnost razlike u menarhi i menopauzi izmedu ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu —- MANOVA i dikriminativna analiza

Analiza N F P
MANOVA 2 0.414 0.661
diskriminativna 2 0.414 0.661

Tabela 83. Znac¢ajnost razlike u menarhi i menopauzi izmedu ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

F P
Menarha 0.830 0.366
Menopauza 0.000 0.912
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Iz navedenih statistickih podataka kod ispitanica sa postmenopauznom osteoporozom i
osteopenijom u naSem ispitivanju ne postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na vreme
nastanka menarhe i menopauze.

50 —
| mnpa
49 —
48 —
47 —
| mnrh
40 | | | | | | | |
13.2 13.4 13.6 13.8 14
Grafikon 19. Interval poverenja za menarhu i menopauzu kod ispitanica sa osteoporozom i osteopenijom

Legenda: osteoporoza (1); osteopenija (2); menarha (mnrh); menopauza (mnpa)
Na grafikonu (2) apscisa je menarha, a ordinata je menopauza
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5.5.4. Telesna visina

Tabela 84. Telesna visina ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (cm) SD Min Maks Ccv interv.pov. Sk Ku p
Osteoporoza 160.48 7.40 133.0 181.0 4.61 159.79 | 161.17 | -0.30 | 0.36 -
(n=442)
Osteopenija 163.82 6.14 150.0 177.0 3.75 162.51 | 165.13 | -0.05 | -0.60 | 0.000
(n=87)

Prose¢na telesna visina ispitanica sa osteoporozom iznosi 160,48 +/- 7,40 (133,0-181,0) cm,
dok u ispitanica sa osteopenijom iznosi 163,82 +/-6,14 (150,0-177,0) cm. Ispitanice sa
osteoporozom su statisti¢ki znac¢ajno nize od ispitanica sa osteopenijom (p=0,000)

Telesnavisina u ispitanica

164

163 1

162 1

161 1

160 1

159 1

158 -

Osteoporoza Osteopenija

Grafikon 20. Telesna visina ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

5.5.5. Relativno smanjenje telesne visine

Tabela 85. Relativno smanjenje telesne visine u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (cm) SD Min Maks CVv interv.pov. sk Ku P
Osteoporoza 2.17 2.69 0.0 10.0 123.69 192 | 242 | 0098 0.05
(n=442)
Osteopenija 1.22 1.85 0.0 7.0 151.46 .82 161 | 1.34 0.78 0,02
(n=87)

Prose¢no relativno smanjenje telesne visine u grupi ispitanica sa osteoporozom iznosi 2,17
+/- 2,69 (0,00-10,0) cm, dok u grupi ispitanica sa osteopenijom iznosi 1,22 +/-1,85 (0,00-7,0)
cm. Ispitanice sa osteoporozom su statisticki znacajno vise smanjile telesnu visinu u odnosu
na ispitanice sa osteopenijom (p=0,02).
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Relativno smanjene telesne visine u ispitanica

Osteoporoza

Osteopenija

Grafikon 24. Relativho smanjenje telesne visine u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 86. Znacajnost razlike izmedu RTYV ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

F P Koeficient diskiminacije
RTV 10.022 0.002 0.019
Tabela 87. Karakteristike i homogenost ispitanica u odnosu na RTV
Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
RTV Veée* Manije 100.000
n/m 205/442 57/87
% 46.38 65.52

Relativno smanjenje telesne teZine je statitisticki znacajno vece u gupi ispitanica sa
osteoporozom u odnosu na ispitanice sa osteopenijom.
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5.5.6. Telesna teZina

Tabela 88. Telesna teZina ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (kg) SD Min Maks Ccv interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza 66.16 12.52 36.0 155.0 18.93 64.99 67.33 1.20 | 5.75 -
(n=442)
Osteopenija 70.00 10.60 51.0 109.0 15.14 67.74 72.26 1.02 1.52 0.08
(n=87)

Prose¢na telesna tezina ispitanica sa osteoporozom iznosi 66,16 +/-12,52 (36,0-155,0) kg, dok
u grupi sa osteopenijom iznosi 70,00 +/- 10,60 (51,0-109,0) kg. Razlika izmedu dve ispitivane
grupe u odnosu na telesnu tezinu je na granici statisticke signifikantnosti.

Telesna teZina u ispitanica
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Grafikon 21. Telesna teZina u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

5.5.7. Body mass index

Tabela 89. Body mass index (BM1) ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (kg/m?) SD Min maks Ccv interv.pov. Sk ku P
Osteoporoza 25.71 4.64 15.2 54.3 18.06 25.28 26.15 1.08 3.81 -
(n=442)
Osteopenija 26.06 3.45 19.9 36.0 13.26 25.33 26.80 0.45 | -0.22 0.51
(n=87)

Prose¢na vrednosti BMI ispitanica sa osteoporozom iznosi 25,71 +/-4,64 (15,2-54,3) kg/m,?
dok u ispitanica sa osteopenijom iznosi 26,06 +/- 3,45 (19,9-36,0) kg/m.? Nije zapazena
statisticki znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanica u odnosu na BMI (p=0,51).
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Gafikon 22. BMI u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 90. Znacajnost razlike antropometrijskih parametara izmedu ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Analiza N F P
MANOVA 3 6.110 0.001
diskriminativna 3 6.098 0.001

Tabela 91. Znacajnost razlike antropometrijskih parametara izmedu ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

F P Koeficient diskriminacije
Telesna visina 15.560 0.000 0.000
Telesna tezina 7.151 0.008 0.002
BMI 450 0.510 0.002

Tabela 92. Karakteristike i homogenost antropometrijskih parametara u ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
Telesna teZina Manje Vede* * 50.000
BMI Manje Veée 50.000
Telesna visina Manje Vede* * 0.000
n/m 262/442 49/87
% 59.28 56

Iz tabela 90,91 i 92 zakljucuje se da postoji statisticki znacajna razlika u antropometrijskim
parametrima (telesna tezina i telesna visina) izmedu dve grupe ispitanica, odnosno da grupa sa
osteoporozom ima statisticki znacajno niZe vrednosti telesne visine i telesne teZine. Izmedu
dve grupe ispitanica BMI je manji kod ispitanica sa osteoporozom, ali ova razlika nije

statisticki znacajna.
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Grafikon 23 Interval poverenja izmedu antropometrijskih parametara (telesna visina i telesna
tezina) izmedu ispitanica sa osteoporozom i osteopenijom
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Legenda: osteoporoza (1); osteopenija (2); telesna tezina(TM); telesna visina (TV)
Na grafikonu (1) apscisa predstavlja telesnu teZinu (TM), a ordinata telesnu visinu (TV)

Iz grafikona se jasno uoCava da su telesna tezina i telesna visina manje u ispitanica sa
osteoporozom u odnosu na ispitanice sa osteopenijom.
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5.5.8. Duzina laktacije

Tabela 93. DuzZina laktacije u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

X (meseci) SD Min Maks Ccv Interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza 11.22 11.20 0.0 72.0 99.89 10.17 12.27 1.96 6.01 -
(n=442)
Osteopenija 11.08 10.45 0.0 60.0 94.33 8.85 13.31 1.63 4.34 0,88
(n=87)

Prose¢na duzina laktacije u ispitanica sa osteoporozom iznosi 11,22 +/- 11,20 (0,00-72,0)
meseci, dok u grupi sa osteopenijom iznosi 11,08 +/-10,45 (0,00-60,0) meseci. Ne postoji
statistiCka znacajnost u razlici duzine trajanja laktacije medu grupama ispitanica u odnosu na
postavljenu dijagnozu (p=0,88).
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Grafikon 25. Duzina laktacije u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 94. Znacajnost razlike u duzini laktacije izmedu ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

F P
0.011 0.880

Koeficient diskriminacije
0.000

Laktacija

Tabela 95. Karakteristike i homogenost grupa ispitanica u duZini laktacije

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
Duzina laktacije Vece Manje 0.000
n/m 205/442 57/87
% 46.38 65.52

Laktacija prosecno duze traje kod ispitanica sa osteoporozom, ali ova razlika nije statisticki
znacajna.

102



5.5.9. Vrednost T skora na predilekcionim mestima

5.5.9.1.Vrednost t skora u predelu L1-L4 dela ki¢menog stba kod ispitanica u odnosu
na postavljenu dijagnozu

Tabela 96. Vrednost T skora u predelu L1-L4 kod ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

L1-L4 T skor X (T skor) SD min Maks Cv Interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza -2.88 0.92 -5.7 4.4 31.80 -2.96 -2.79 1.53 10.35
(n=442)
Osteopenija -1.53 0.68 -3.1 1.4 44.47 -1.68 -1.39 1.16 3.15 0.130
(n=87)

Prose¢na vrednost T skora u predelu L1-L4 kod ispitanica sa osteoporozom iznosi -2,88 +/-
0,92 (od -5,7 do 4,4) SD, dok kod ispitanica sa osteopenijom iznosi -1,53 +/- 0,68 (od -3,1 do
1,4) SD, sto statisti¢ki nije znacajna razlika (p=0,13).

5.5.9.2.Vrednost T skora u predelu vrata femura kod ispitanica u odnosu na
postavljenu dijagnozu
Tabela 97. Vrednost T skora u predelu vrata femura kod ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Vrat femura X (T skor) SD min Maks CVv Interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza -2.04 0.87 -4.6 0.8 42.69 -2.12 -1.96 0.12 0.25
(n=442)
Osteopenija -1.28 0.69 -2.7 0.9 54.10 -1.43 -1.14 0.87 0.96 0.061
(n=87)

Prosecna vrednost T skora u predelu vrata femura kod ispitanica sa osteoporozom iznosi -2,04
+/- 0,87 (od -4,6 do 0,8) SD, dok kod ispitanica sa osteopenijom iznosi -1,28 +/- 0,69 (od -2,7
do 0,9) SD. Dobijena razlika nije statisticki zna¢ajna (p=0,061).

5.5.9.3.Vrednost T skora u predelu femur total kod ispitanica u dnosu na postavljenu
dijagnozu
Tabela 98. Vrednost T skora u predelu femur total kod ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Femur total X (T core) SD min Maks CVv Interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza -1.75 0.95 -4.8 1.1 53.92 -1.84 -1.67 -0.23 0.19
(n=442)
Osteopenija -0.80 0.73 -2.3 1.1 90.50 -.96 -.65 0.21 -0.45 0.702
(n=87)

Prose¢na vrednost T skora u predelu femur total kod ispitanica sa osteoporozom iznosi -1,75
+/- 0,95 (od -4,8 do 1,1) SD, dok kod ispitanica sa osteopenijom iznosi -0,80 +/- 0,73 (od -2,2
do 1,1) SD. Navedena razlika nije statisti¢ki znacajna (p=0,702).
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Grafikon 26. T score u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 99. Znadajnost razlike izmedu vrednosti T skora na predilekcionim mestima

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Analiza N F P
MANOVA 3 64.339
diskriminativna 3 64.217

Koriste¢cit MANOVA i diskriminativhu metodu, uocena je statisticki znacajna razlika izmedu
vrednosti T skora na merenim predilekcionim mestima u ispitanica u odnosu na postavljenu

dijagnozu.
Tabela 100. Znac¢ajnost razlike izmedu vrednosti T skora na predilekcionim mestima u ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

T skor F P Koeficient diskriminacije
L1-L4 169.328 0.217

vrat femura 57.824 0.001

femur total 78.754 0.011

Tabela 101. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na vrednost T skor ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

T skor Osteoporoza osteopenija Doprinos %
L1-L4 Manje
Femur total Manje
Vrat femura Manje
n/m 374/442 76/87
% 84.62 87.36

Koriste¢i navedene statisticke metode uocCava se statisticki znacajna razlika u poredenju

vrednosti T skora kod ispitanica u odnosu na postavljenje dijagnoze.




5.5.10. Ranija kortikosteroidna terapija

Tabela 102. Zastupljenost ranije kortikosteroidne terapije izmedu ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Da Ne
n % n %
Osteoporoza 47 10.6 395 89.4
(n=442)
Osteopenija 8 9.2 79 90.8
(n=87)

U grupi ispitanica sa osteoporozom 47 (10,6%) ispitanica je ranije koristilo kortikosteroidnu
terapiju, dok je 395 (89,4%) nije ranije koristilo. 8 (9,2%) ispitanica sa osteopenijom je ranije

koristilo kortikosteroidnu terapiju, dok 79 (90,8%) ispitanica sa osteopenijom nije savetovana
kortikosteroidna terapija.
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Grafikon 27. Ranije primenjena kortikosteroidna terapija u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu
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5.5.11. PuSenje

Tabela 103. Zastupljenost pusaéa kod ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Pusaci Nepusaci Bivsi pusac
n % n % n %
Osteoporoza 109 24.7 290 65.6 43 9.7
(n=442)
Osteopenija 21 24.1 51 58.6 15 17.2*

(n=87)

U ispitanica sa osteoporozom: 109 (24,7%) ispitanica su pusaci, 290 (65,6%) su nepusaci i
43(9,7%) su bivsi pusaci.

U ispitanica sa osteopenijom 21(24,1%) su pusaci, 51(58,6%) su nepusaci i 15 (17,2%) su

bivsi pusaci.

Procenat pusaca je podjednak kod ispitanica sa osteoporozom i osteopenijom. U grupi sa

osteoporozom statisti¢ki nesignifikatan veci broj zena su nepusaci, dok statisticki znatno veci
broj bivsih pusaca ima osteopeniju.
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Grafikon 28. Pusenje u ispitanica u odnosu na postavljenu
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5.5.12. Ranije bolesti

Tabela 104. Zastupljenost ranijih bolesti kod ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Karcinom Reumatoidni Oboljenje Sistemske Celija¢na Dijaliza
artritis Stitaste zlez. bolesti bolest
N % n % n % n % n % n %
Osteoporoza 32 7.2 8 1.8 45 10.2 16 3.6 1 0.2 1 0.2
(n=442)
Osteopenija 6 6.9 4 4.6 10 11.5 4 4.6 0 0.0 0 0.0
(n=187)

U ispitanica sa osteoporozom navedene su sledeée ranije prelezane bolesti: 32 (7,2%) maligne
bolesti, 8 (1,8%) imalo artritis, 45 (10,2%) oboljenja Stitaste zlezde, 16 (3,6%) neku sistemsku
bolest, 1(0,2%) celija¢nu bolest, i 1 (0,2%) hroni¢nu bubreznu insuficijenciju koja zahteva
hroni¢ni program dijalize.

U grupi ispitanica sa osteopenijom ispitanice su navele slede¢a oboljenja: 6 (6,9%) malignu
bolest, 4 (4,6%) reumatoidni artritis, 10 (11,5%) oboljenje Stitaste Zlezde, 4 (4,6%) neku
sistemsku bolest, dok nije bilo ispitanica sa celijaénom boles¢u i hroni¢nom bubreznom
insificijencijom.

Postoji samo statisticki nesignifikatna razlika izmedu pojave reumatoidnog artiritisa kod
ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ispitanice sa osteoporozom.

Ranije bolesti u ispitanica

O Karcinomi B Reumatoidni artritis
O Stitasta Zlezda O Sistemske bolesti
B Celijakija @ Dijaliza

Grafikon 29. Ranije bolesti u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu
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5.5.13. Raniji prelomi

Tabela 105. Zastupljenost preloma razli¢itih lokalizacija kod ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Prelomi razli¢itih lokacija-da

n %
Osteoporoza 187 42.3*
Osteopenija 22 25.3

Ukupan broj preloma svih lokalizacija u ispitanica sa osteoporozom iznosi 187 (42,3%), dok
broj preloma svih lokalizacija kod ispitanica sa osteopenijom iznosi 22 (25,3%).

Kod ispitanica sa postmenopauznom osteoporozom statisticki znacajno veéi broj ispitanica je
imao prethodne prelome razli¢itih lokacija u odnosu na ispitanice sa osteopenijom.

Raniji prelomi ispitanica u odnosu na
postavijenu dijagnozu

O Osteoporoza @ Osteopenija

Grafikon 30. Raniji prelomi u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 106. Zastupljenost ranijih preloma razli¢itih lokalizacija kod ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Prelomi ostalih lokacija

Dijagnoza Prelom kuka Prelom ki¢menih Prelom loco typico
priljenova radii
n % n % n % n %
Osteoporoza 16 3.6 41 9.3 104 235 77 174
Osteopenija 2 2.3 2 2.3 9 10.5 15 17.2

Kod ispitanica sa osteoporozom zabelezeno je 16 (3,6%) preloma kuka, 41 (9,3%) preloma
ki¢menih prsljenova, 104 (23,5%) preloma podlaktice (loco typico) i 77 (17,4%) preloma
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ostalih lokalizacija. Kod ispitanica sa osteopenijom zabelezeno su 2 (2,3%) preloma kuka, 2
(2,3%) preloma kicmenih prsljenova, 9 (10,5%) preloma podlaktice (loco typico) i1 15 (17,2%)
preloma ostalih lokalizacija.
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Grafikon 31. Raniji prelomi u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 107. Znacajnost razlike izmedu ranijih preloma razli¢itih lokalizacija kod ispitanica

u odnosu na postavljene dijagnoze

Analiza N F P
MANOVA 5 2.924 0.013
diskriminativna 5 2.915 0.013

Na osnovu diskriminativne i MANOVA statisticke metode, zapaza se statisti¢ki znacajna
razlika izmedu preloma razli¢itih lokalizacija izmedu ispitanica sa osteoporozom i

osteopenijom.

Tabela 108. Znacajnost razlike izmedu ranijih preloma ispitanica razli¢itih lokacija

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Prelomi razli¢itih lokacija P
Prelomi svih lokacija 0.003
Prelom kuka 0.542
Prelom ki¢menih prsljenova 0.028
Prelom ruke loco typico radii 0.006
Prelom ostalo 0.919
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Tabela 109. Karakteristike i homogenost ranijih preloma ispitanica

u odnosu na postavljene dijagnoze

Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
Prelom svih lokacija 30.000
Prelom ostalo 30.000
Prelom ki¢menih 30.000
prsljenova
Prelom ruke loco typico 10.000
radii

Prelom kuka - - 0.000

n/m 146/442 75/87

% 33.03 86.21

Kod ispitanica sa postmenopauznom osteoporozom uocen je statisticki znacajno veci broj
preloma svih lokalizacija, preloma ki¢menih pr§ljenova i podlaktice u odnosu na ispitanice sa
osteopenijom, dok je veéi broj preloma kod ispitanica sa osteoporozom bez statisticke
znacajnosti u predelu kuka i preloma ostalih lokacija u odnosu na ispitanice sa osteopenijom.

5.5.14. Porodi¢na anamneza za prelome

Tabela 110. Zastupljenost porodi¢ne anamneze kod ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Pozitivna porodi¢na anamneza za prelome

Negativna porodicna anamneza za prelome

n % n %
Osteoporoza 123 27.8 319
(n=442)
Osteopenija 39 48 55.2

U grupi ispitanica sa osteoporozom 123 (27,8%) ispitanice navele su postojanje koStanih
preloma u bliskih Zenskih srodnika, dok je 319 (72,2%) ispitanica negativno odgovorilo na
ovo pitanje. U grupi ispitanica sa osteopenijom 39 (44,8%) ispitanica je navelo koStane
prelome u zenskih srodnika, dok 48 (55,2%) ispitanica nije imalo kostane prelome u porodici.

Prema prethodnim podacima osobe sa osteopenijom imaju u znatno ve¢em procentu pozitivhu
porodi¢nu anamnezu za koStane prelome u odnosu na ispitanice sa osteoporozom.
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Tabela

111. Zastupljenost pozitivne porodicne anamneza za prelome kod majki ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Ne

%

Da
n % n
Osteoporoza 91 20.6 351
(n=442)
Osteopenija 28 59

67.8

91 (20,6%) postmenopauzne ispitanica sa osteoporozom u naSem uzorku navodi pozitivnu
porodi¢nu anamnezu o koStanom prelomu kod majki, dok 351 (79,4%) ispitanica daje

negativne podatke na ovo pitanje.

U grupi ispitanica sa osteopenijom 28 (32,2%) ispitanica je navelo prelome majke, dok je 59
(67,8%) ispitanica negativo odgovorilo na ovo pitanje.

Iz navedenog proisti¢e da u grupi ispitanica sa osteopenijom ima statisticki znatno viSe Zena

¢ije su majke imale prelom u poredenju sa ispitanicama sa osteoporozom.

Tabela 112. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze za prelome sestre kod ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Da

Ne

%

n

Osteoporoza 23
(n=442)

Osteopenija 0
(n=87)

419

94.8

0.0

87

U nasem uzorku, 23 (5,2%) ispitanice navele su pozitivnhu porodi¢nu anamnezu o prelomu
kod sestara, dok kod 419 (94,8%) ispitanica nije bilo kostanih preloma kod sestre.

U grupi ispitanica sa osteopenijom nijedna ispitanica ne navodi prelome kod sestara.

Ispitanice sa osteoporozom imaju statisticki znacajno veci broj kostanih preloma kod sestre u
odnosu na ispitanice sa osteopenijom.

Tabela 113. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze za prelome bake kod ispitanica

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Ne

%

Da
n % n
Osteoporoza 24 5.4 418
(n=442)
Osteopenija 12 75

86.2
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Postomenopauzne ispitanice naseg uzorka navele su u 24(5,4%) slu¢aja pozitivnu porodi¢nu
anamnezu 0 kostnom prelomu kod baki, dok 418 (94,6%) negira ovaj podatak.

U grupi ispitanica sa osteopenijom 12 (13,8%) daje pozitivne podatke o kostanom prelomu
bake, dok 75 (86,2%) Zena sa osteoporozom negira prelome kod baka.

Sestra

Grafikon 32. Porodi¢na anamneza za prelome u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

Tabela 114. Karakteristike i homogenost ispitanica u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamneze

u odnosu na postavljenu dijagnozu

Osteoporoza Osteopenija

Doprinos %

Sestra

Baka

Ostala rodbina

Majka
n/m 342/442 39/87
% 77.38 44.83

Iz navedenih tabela proizilazi Cinjenica da je pozitivna porodi¢na anamneza za prelome
statisticki znacajna kod osoba sa osteopenijom kada su u pitanju majka i baka, dok je
statistiCki znaajna pozitivna porodi¢na anamneza za prelom kod sestre za nastanak
osteoporoze.
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5.5.15. Broj dece

Tabela 115. Zastupljenost broja dece u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu

bez dece 1 dete 2 deteta 3 deteta 4 deteta 5 dece 6 dece

n % n % n % n % n % % n %
OP | 56 12.7 122 27.6 216 48.9 40 | 9.0 5 1.1 0.5 1 0.2
Op | 12 13.8 18 20.7 50 57.5 6 6.9 1 1.1 0.0 0 0.0

U ispitanica sa osteoporozom 56 (12,7%) zena nema dece, 122 (27,6%) Zena ima jedno dete,
216 (48,9%) ima dvoje dece, 40 (9,0%) ima troje dece, 5 (1,1%) ima cetvoro dece, 2 (5%) ima
petoro dece i 1 (2%) ima Sestoro dece.

U grupi ispitanica sa osteopenijom 12 (13,8%) zena nema dece, 18 (20,7%) ima jedno dete,
50 (57,5%) ima dvoje dece, 6 (6,9%) ima troje dece, 1 (1,1%) ima Cetvoro dece, dok nema

ispitanica sa petoro i Sestoro dece.
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Grafikon 33. Broj dece u ispitanica u odnosu na postavljenu dijagnozu
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5.6. ANALIZA FAKTORARIZIKA ZANASTANAK FRAKTURA U ISPITANICA SA
OSTEOPOROZOM U ODNOSU NA RANIJE DOZIVLJENE PRELOME

5.6.1. Zivotna dob

Tabela 116. Zivotna dob ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD Min maks Ccv Interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza 66.39 8.59 42.0 84.0 12.93 65.15 67.62 -0.33 -0.20 -
sa prelomom
(n=187)
Osteoporoza 63.78 8.87 42.0 85.0 13.90 62.69 64.88 0.02 -0.76 0.002
bez prelomom
(n=255)

Prose¢na zivotna dob ispitanica sa osteoporozom i prelomom iznosi 66,39 +/- 8,59 (42,0-
84,0) godina, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma iznosi 63,78 +/- 8,87 (42,0-
85,0) godina. Ispitanice sa osteoporozom i prelomom su statisticki znacajno starije (p=0,002).

Zivotna dob ispitanica

/
-

Osteoporozasa Osteoporoza bez
prelomom preloma

Grafikon 34. Zivotna dob ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma

Tabela 117. Znacajnost razlike Zivotne dobi ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza N F P
MANOVA 1 9.533 0.002
diskriminativna 1 9.533 0.002

114




Tabela 118.

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Osteoporoza sa prelomom Osteoporoza bez preloma
Zivotna vebe* ' Manje
dob
n/m 103/187 148/255
% 55.08 58.04

Karakteristike i homogenost Zivotne dobi ispitanica sa osteoporozom

Ispitanice sa osteoporozom i ranije dozivljenim prelomom su statisticki znacajno starije od
ispitanica sa osteoporozom bez preloma.

5.6.2. Menarha

Tabela 119. Menarha u ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks cv interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza sa 13.87 1.74 9.0 19.0 12.53 13.62 14.12 0.23 -0.00 -
prelomom
(n=187)
Osteoporoza bez 13.74 1.86 10.0 29.0 1351 13.51 13.97 2.22 16.53 0.479
preloma
(n=255)

Prose¢no vreme nastanka menarhe ispitanica sa osteoporozom i prelomom iznosi 13,87 +/-
1,74 (9,0-19,0) godina, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma iznosi 13,74 +/- 1,86
(10,0-29,0) godina. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu nastanka menarhe
izmedu ispitivanih postmenopauznalnih ispitanica (p=0,479).
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Grafikon 35. Menarha u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma
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5.6.3. Menopauza

Tabela 120. Menopauza u ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks Ccv interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza sa 48.27 491 31.0 59.0 10.18 47.56 48.98 -0.61 0.65 -
prelomom
(n=187)
Osteoporoza bez 48.28 4.32 34.0 57.0 8.94 47.75 48.81 -0.59 0.02 0.937
preloma
(n=255)

Prose¢no vreme nastanka menopauze ispitanica sa osteoporozom i prelomom iznosi 48,27 +/-
4,91 (31,0-59,0) godina, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma 48,28 +/- 4,32
(34,0-57,0) godina; navedena razlika nije statisticki znacajna (p=0,937).
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Grafikon 36. Menopauza u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma

Tabela 121. Znacajnost razlike izmedu ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na menarhu i menopauzu

Analiza n F P
MANOVA 2 0.414 0.661
diskriminativna 2 0.414 0.661

Tabela 122. Znac¢ajnost razlike izmedu ispitanica sa osteoporozom

u odnosu ha menarhu i menopauzu

F P
Menarha 0.830 0.366
Menopauza 0.000 0.932

Ne postoji statisticki signifikantna razlika u vremenu nastanka menarhe i menopauze izmedu
Ispitanica sa osteoporozom u odnosu na postojanje ranijih preloma.
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5.6.4. Telesna visina

Tabela 123. Telesna visina u ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks CVv interv.pov. sk ku P

Osteoporoza sa 160.36 7.43 137.0 178.0 4.63 159.29 161.43 | -0.26 | 0.21 -
prelomom
(n=187)

Osteoporoza bez 160.57 7.40 133.0 181.0 4.61 159.66 161.48 | -0.32 | 0.47 0.761
preloma
(n=255)

Prosecna telesna visina ispitanica sa osteoporozom i ranije dozivljenim prelomom iznosi

160,36 +/- 7,43 (137,0-178,0) cm, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma iznosi

160,57 +/- 7,40 (133,0-181,0) cm. Nije zapazena statisticka znac¢ajnost medu navedenim

grupama ispitanica u odnosu na telesnu visinu (p=0,761).
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37. Telesna visina ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma
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5.6.5. Relativno smanjenje telesne visine

Tabela 124. RTV ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (cm) SD min maks Ccv

interv.pov. sk ku p
Osteoporoza sa prelomom (n=187) 2.97 2.93 0.0 10.0 98.49 2.55 3.40 0.56 -0.66 -
Osteoporoza hez preloma (n=255) 1.58 2.33 0.0 10.0 147.12 | 1.30 1.87 1.34 1.11 0.000

Prose¢no relativno smanjenje telesne visine u ispitanica sa osteoporozom i ranije dozivljene
prelome iznosi 2,97 +/- 2,93 (0,0-10,0)cm, dok je prosecno relativno smanjenje telesne visine
u ispitanica sa osteoporozom i prelomom 1,58 +/- 2,33 (0,0-10,0) cm. Ispitanice sa
osteoporozom i prelomom su statisticki znacajno vise smanjile telesnu visinu u odnosu na
ispitanice sa osteoporozom bez preloma (p=0,000)

Relativno smanjenje telesne visine u ispitanica

Osteoporoza sa
prelomom

Osteoporoza bez
preloma

Grafikon 40. Relativno smanjenje telesne visine u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma

Tabela 125. Znacajnost RTV izmedu ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P Koeficient diskiminacije

RTV

30.784 0.000 0.070

Tabela 126. Karakteristike i homogenost RTV kod ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije

dozivljene prelome

Osteoporoza sa prelomom | Osteoporoza bez preloma Doprinos %
RTV vede* ! Manije 100.000
n/m 102/187 171/255
% 54,55 67.06

Kod ispitanica sa osteoporozom i prelomom postoji statisticki znacajno ve¢e smanjenje RTV
u odnosu na ispitanice sa osteoporozom bez preloma.
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5.6.6. Telesna teZina

Tabela 127. Telesna teZina u ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Sr.vr std.d min maks k.var interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza sa 65.86 13.23 37.0 155.0 20.09 63.95 67.77 1.91 9.96 -
prelomom
(n=187)
Osteoporoza bez 66.39 12.00 36.0 124.0 18.08 64.91 67.87 51 1.19 0,665
preloma
(n=255)

Prosecna telesna tezina ispitanica sa osteoporozom i ranije dozivljenim prelomom iznosi
65,86 +/- 13,23 (37,0-155,0) kg, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma iznosi
66,39 +/- 12,00 (36,0-124,0) kg, sto statisticki nije znacajna razlika (p=0,665).

Telesna teZina u ispitanica

Osteoporoza sa
prelomom

Osteoporoza bez
preloma

Grafikon 38. Telesna tezina u ispitanica sa osteoporozom sa ili bez preloma
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5.6.7. Body mass index (BMI)

Tabela 128. BMI u ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Sr.vr std.d min maks k.var interv.pov. Sk Ku P
Osteoporoza sa 25.59 4.59 15.2 54.3 17.94 24.93 26.25 1.63 7.81 -
prelomom
(n=187)
Osteoporoza bez 25.80 4.69 15.2 45.0 18.17 25.22 26.38 71 1.19 0,641
preloma
(n=255)

Prose¢na vrednost BMI ispitanica sa osteoporozom i prelomom iznosi 25,59 +/- 4,59 (15,2-
54,3) kg/cm?, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma iznosi 25,80 +/- 4,69 (15,2-
45,0) kg/cm?. Ne postoji statisticka znacajnost izmedu dve ispitivane grupe u odnosu na BMI

(n=0,641).

258
25,75
25,7
25,65
25,6
25,55
255
2545

Osteoporoza sa
prelomom

BMI u ispitanica

Osteoporoza bez
preloma

Grafikon 39. BMI u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma

Tabela 129. Znacajnost razlike antropometrijskih parametara kod ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza N F P
MANOVA 1.072 0.361
diskriminativna 2 0.183 0.833

Tabela 130. Znacajnost razlike antropometrijskih parametara izmedu ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P
Telesna visina 0.087 0.761
Telesna tezina 0.193 0.665
BMI 0.224 0.641

Ispitanice sa osteoporozom i prelomom imaju statisticki nesignifikantno manju telesnu visinu,
telesnu tezinu i BMI u odnosu na ispitanice sa osteoporozom bez preloma.
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5.6.8. Duzina laktacije

Tabela 131. DuzZina laktacije u ispitanica sa osteoporozom u odnosu na ranije dozivljene prelome

X (meseci) SD min maks Ccv interv.pov. sk ku P
Osteoporoza sa 11.33 11.60 0.0 72.0 102.35 | 9.66 13.01 2.26 7.85 -
prelomom (n=187)
Osteoporoza hez 11.13 10.93 0.0 72.0 98.17 9.78 12.48 1.69 421 0.833
preloma (n=255)
Prose¢na duzina laktacije kod ispitanica sa osteoporozom i ranijim prelomom iznosi 11,33 +/-

11,60 (0,0-72,0) meseci, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma iznosi 11,13 +/-

10,93 (0,0-72,0) meseci, Sto statisticki ne predstavlja znacajnu razliku (p=0,833).
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Grafikon 41. Duzina laktacije u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma

Tabela 132. Znaé¢ajnost razlike u duZini laktacije izmedu ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljenje prelome

F P Koeficient diskiminacije
Laktacija 0.034 0.833 0.000
Tabela 133. Karakteristike i homogenost grupa za duZinu laktacije u ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Osteoporoza sa prelomom

Osteoporoza bez preloma Doprinos %
Duzina laktacije vece Manje 0.000
n/m 102/187 171/255
% 54.55 67.06
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Ispitanice sa osteoporozom i prelomom imaju statisticki nesignifikantno duzu laktaciju u
odnosu na ispitanice sa osteoporozom bez preloma.

5.6.9. Vrednost T skor na predilekcionim mestima

5.6.9.1.Vrednost T skora u predelu L1-L4 dela ki¢menog stuba kod

Tabela 134. Vrednost T skora u predelu L1-L4 u ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

ispitanica sa
osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (T skor) SD min maks cv Interv.pov. sk Ku p
Osteoporoza sa -2.98 0.82 -5.6 0.9 27.48 -3.10 -2.86 0.69 3.45 -
prelomom
(n=187)
Osteoporoza -2.80 0.98 -5.7 4.4 34.78 -2.92 -2.68 1.83 12.18 0.043
bez preloma
(n=255)
Prosecna vrednost T skora u predelu L1-L4 kod ispitanica sa osteoporozom i prelomom iznosi
-2,98 +/- 0,82 (od -5,6 do 0,9) SD, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma iznosi -
2,80 +/- 0,98 (od -5,7 do 4,4) SD. Ispitanice sa osteoporozom i prelomom imaju statisticki
znacajno nize vrednosti T skora u predelu L1-L4 (p=0,043).
5.6.9.2.Vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanicasa  osteoporozom u
odnosu na ranije doZivljene prelome
Tabela 135. Vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanica sa osteoporozom
u odnosu na ranije doZivljene prelome
X (T skor) SD min maks Ccv interv.pov. sk ku p
Osteoporoza sa -2.21 0.86 -4.5 0.8 38.86 -2.33 -2.08 0.41 1.04
prelomom
(n=187)
Osteoporoza -1.91 0.86 -4.6 0.2 44.90 -2.02 -1.80 -0.09 | -0.01 0.000
bez preloma
(n=255)

Prose¢na vrednost T skora u predelu vrata femura kod ispitanica sa osteoporozom i prelomom
iznosi -2,21 +/- 0,86 (od -4,5 do 0,8) SD, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma
iznosi -1,90 +/- 0,86 (od -4,6 do 0,2) SD. lIspitanice sa osteoporozom i prelomom imaju
statisti¢ki znacajno nize vrednosti T skora u predelu vrata femura (p=0,000).
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5.6.9.3.Vrednost T skora u predelu femur total u ispitanica sa osteoporozom u odnosu
na ranije doZivljene prelome
Tabela 136. Vrednost T skora u predelu femur total u ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (T skor) SD min maks cv interv.pov. sk ku p
Osteoporoza sa -1.93 0.95 -4.5 11 49.20 -2.07 -1.80 -0.12 | 0.21
prelomom
(n=187)
Osteoporoza -1.62 0.92 -4.8 0.4 56.80 -1.74 -1.51 -0.30 | 0.29 0.001
bez preloma
(n=255)

Prosecna vrednost T skora u predelu femur total kod ispitanica sa osteoporozom i prelomom
iznosi -1,93 +/- 0,95 (od -4,5 do 1,1) SD, dok kod ispitanica sa osteoporozom bez preloma
iznosi -1,62 +/- 0,92 (od -4,8 do 0,4) SD. Navedena razlika je statisticki znacajna (p=0,001)

T score u ispitanica

Femur total

Vrat femur

@ Osteoporoza bez preloma B Osteoporoza sa prelomom

Grafikon 42. T skor na predikcionim mestima u ispitanica sa osteoporozom sa /bez preloma

Tabela 137. Znac¢ajnost razlike u vrednosti T skora na predikcionim mestima izmedu ispitanice sa

0steoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza n F P
MANOVA 3 4.846
diskriminativna 3 4.846

Tabela 138. Znacajnost razlike u vrednosti T skora na predilekcionim mestima izmedu ispitanica

sa 0steoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

T skor F P Koeficient diskiminacije
L1-L4 4.031 0.002

vrat femura 12.878 0.004

femur total 12.063 0.001
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Tabela 139. Karakteristike i homogenost ispitanica za vrednost Tskora na predilekcionim

mestima kod ispitanica sasa osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Osteoporoza sa prelomom Osteoporoza bez preloma Doprinos %
Vrat femura manje
L1-L4 manje
Femut total manje
n/m 108/187 137/255
% 57.75 53.73

Tabela 140. Distanca (Mahalanobisova) izmedu prelom T skora u ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Da Ne
Da 0.00 0.37
Ne 0.37 0.00

Ispitanice sa osteoporozom i prelomom imaju statisticki zna¢ajno manje vrednosti T skora u
predelu lumbalnog dela ki¢menih prSljenova, vrata femura i femura total u odnosu na
ispitanice sa osteoporozom bez preloma.
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5.6.10. Ranija kortikosteroidna terapija

Tabela 141. Zastupljenost kori$éenja kortikosteroidne terapije u ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Nisu ranije uzimale kortikosteroidnu terapiju

Ranije su uzimale kortikosteroidnu terapiju

n % n %
Osteoporoza sa prelomom 154 82.4 33 17.6*
(n=187)
Osteoporoza bez preloma 241 94.5* 14 55
(n=255)

33 (17,6%) ispitanica pripadaju grupi ispitanica sa osteoporozom sa prelomom koje su
uzimale ranije kortikosteroidnu terapiju duze od 3 meseca, dok 154 (82,4%) ispitanica sa
osteoporozom sa prelomom nije ranije uzimalo kortikosteroidnu terapiju.

14 (5,5%) ispitanica sa osteoporozom bez preloma je uzimalo ranije kortikosteriodnu terapiju,
dok 241 (94,5%) ispitanica sa osteoporozom bez preloma ranije nije koristilo kortikosteroidnu

terapiju.

Kortikosteroidna terapija u ispitanica
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Grafikon 43. Ranija kortikosteroidna terapija u ispitanica sa osteoporozom sa /bez preloma

Tabela 142. Znacajnost razlike u koriS¢enju kortikosteroidne terapije izmedu ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

X R

F

P

Koeficient diskiminacije

kortikosteroidna terapija

0.087 0.087

3.350

0.064

0.002

Tabela 143. Karakteristike i homogenost ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na raniju kortikosteroidnu terapiju

Osteoporoza bez preloma

Osteoporoza sa preloma

Kortikosteroidna terapija ne* da*
n/m 144/187 73/255
% 77.01 28.63
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Ispitanice sa osteoporozom sa prelomom statisticki su ceS¢e leCene kortikosteroidnom
terapijom u poredenju sa ispitanicama sa osteoporozom bez preloma.

5.6.11. PuSenje

Tabela 144. Pusenje u ispitanica sa 0steoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pusaci Nepusaci Bivsi pusac

n % n % n %

Osteoporoza sa prelomom (n=187) 49 26.2 122 65.2 16 8.6
Osteoporoza bez preloma (n=255) 60 235 168 65.9 27 10.6

U grupi ispitanica sa osteoporozom i sa prelomom ima 49 (26,2%) pusaca, 122 (65,2%)
nepusaca i 16 (8,6%) bivsih pusaca. U ispitanica sa osteoporozom bez preloma ima: 60
(23,5%) pusaca, 168 (65,9%) 127 (10,6%) bivsih pusaca.

PuSenje u ispitanica
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Grafikon 44. Pusenje u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma

Tabela 145. Znacdajnost razlike u pusenju izmedu ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P Koeficient
diskiminacije
Pusac 0.768 0.385 0.002

Ne postoji stastisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu pusaca, nepusaca i bivsih pusaca kod ispitanica
sa osteoporozom u odnosu na ranije dozivljene prelome.
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5.6.12. Ranije bolest

Tabela 146. Zastupljenost ranijih bolesti kod ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

karcinom reumatoidni oboljenje Sistemske celija¢na bolest dijaliza
artritis Stitaste z1. bolesti
n % n % n % n % n % n %
Osteoporoza sa 12 6.4 1 0.5 18 9.6 7 3.7 0.0 0.0 1 0.5
prelomom
(n=187)
Osteoporoza bez 20 7.8 7 2.7* 27 10.6 9 35 1 0.4 0.0 | 00
preloma
(n=255)

U grupi ispitanica sa osteoporozom i prelomom uocéene su sledece ranije bolesti: 12 (6,4%)
maligne bolesti, 1 (0,5%) reumatoidni artritis, 18 (9,6%) oboljenje Stitaste zlezde, 7(3,7%)
neku sistemsku bolest, 1(0,5%) hroni¢nu bubreznu insuficijenciju zavisnu od hemodijalize,
dok nijedna ispitanica ne boluje od celijaéne bolesti.

U grupi ispitanica sa osteoporozom bez preloma zapazene se navedene ranije bolesti: 20
(7,8%) maligne bolesti, 7 (2,7%) reumatoidni artritis, 27 (10,6%) oboljenje Stitaste Zlezde i 1
(0,4%) celija¢nu bolest.

Ispitanice sa osteoporozom i bez preloma imale su statisticki znacajno ¢eS¢e reumatoidni
artritis u poredenju sa ispitanicama sa osteoporozom bez preloma.

Ranije bolesti u ispitanica

@ Karcinomi B Reumatoidni artiritis
O Stitasta Zlezda O Sistemske bolesti
B Celijakija O Dijaliza

Grafikon 46. Ranije bolesti u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma
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5.6.13. Porodi¢na anamneza za prelome

Tabela 147. Pozitivna porodi¢na anamneza za prelome u ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pozitivna porodi¢na anamneza Negativna porodi¢na anamneza
n % N %
Osteoporoza sa 57 30.5 130 69.5
prelomom
Osteoporoza bez 66 25.9 189 74.1
preloma

Kod ispitanica sa osteoporozom i prelomom u porodici je znatno Ce$¢e zabeleZen koStani
prelom u bliskih Zenskih srodnika u odnosu na ispitanice sa osteoporozom bez preloma.

Tabela 148. Zastupljenost pozitivhe anamneze za prelom majke u odnosu na ispitanice sa

osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pozitivna porodi¢na anamneza Negativna porodi¢na anamneza

n % N %

Osteoporoza sa prelomom 44 23.5 143 76.5
Osteoporoza bez preloma 47 18.4 208 81.6

Kod ispitanica sa osteoporozom i prelomom postoji veéa ucestalost pojave kostanih preloma
majke u odnosu na ispitanice sa osteoporozom bez preloma.

Tabela 149. Zastupljenost pozitivne anamneze za prelom kod sestra kod ispitanica sa

0Steoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pozitivna porodi¢na anamneza Negativna porodi¢na anamneza
n % n %
Osteoporoza sa prelomom 12 6.4 175 93.6
Osteoporoza bez preloma 11 4.3 244 95.7

Kod ispitanica sa osteoporozom ne postoji znacajna razlika izmedu ispitanica sa i bez preloma
u odnosu na postojanje kostanih preloma sestre.
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Tabela 150. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze za prelom kod bake kod ispitanica sa

0steoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pozitivna porodi¢na anamneza Negativna porodi¢na anamneza
n % n %
Osteoporoza sa prelomom 12 6.4 175 93.6
Osteoporoza bez preloma 12 4.7 243 95.3

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu ispitanica sa osteoporozom sa ili bez preloma
u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu o kostanom prelomu kod bake.

Porodi¢na anamneza o prelomima u ispitanica
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Grafikon 46. Porodi¢na anamneza o prelomima u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma

Tabela 151. Znacajnost razlike u porodi¢noj anamnezu za prelome izmedu ispitanica sa

0Steoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza n F P
MANOVA 5 0.761 0.580
diskriminativna 2 1.135 0.323

Navedene statisticke metode ne uzakuju na statisticku zna¢ajnost izmedu grupa ispitanica.

Tabela 152. Znacajnost razlike u porodi¢noj anamnezi za prelome izmedu ispitanice sa

osteoporozom u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P
Porodi¢na 1.136 0.287
Majka 1.718 0.187
Sestra 0.968 0.328
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Iz navedenog se uocava da postoji povezanost izmedu pozitivne porodi¢ne anamneze i
nastanka preloma kod ispitanica sa osteoporozom, ali ova znacajnost nije statisticki znacajna.
Postoji statisticki nesignifikantna pozitivna korelacija izmedu pojave preloma majke i
nastanka preloma kod ispitanica sa osteoporozom, dok ne postoji znacajnost izmedu pojave
kostanih preloma ostalih ¢lanova porodice (sestra, baka, ostali) i pojave preloma kod
ispitanica sa osteoporozom.

5.6.14. Broj dece

Tabela 153. Zastupljenost broja deca kod ispitanica sa osteoporozom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Bez dece 1 dete 2 deteta 3 deteta 4 deteta 5 dece 6 dece
n % n % n % n % n % n % n %
Osteoporoza sa 23 12.3 53 28.3 89 47.6 16 | 8.6 3 1.6 1.1* 1 0.5
prelomom (n=187)
Osteoporoza bez 33 12.9 69 27.1 127 49.8 24 | 94 2 0.8 0.0 0 0.0
preloma (n=255)

Od ukupnog broja ispitanica sa osteoporozom i prelomom 23(12,3%) nemaju dece, 53
(28,3%) ima jedno dete, 89 (47,6%) ima dvoje dece, 16 (8,6%) ima troje dece, 3 (1,6%) ima
¢etvoro dece, 2 (1,1%) ima petoro dece i 1 (0,5%) ima Sestoro dece. Od ukupnog broja
ispitanica sa osteoporozom bez preloma 33 (12,9%) nema dece, 69 (27,1%) ima jedno dete,
127 (49,8%) ima dvoje dece, 24 (9,4%) ima troje dece, 2 (0,8%) ima Cetvoro dece, dok nema
ispitanica iz ove grupe sa petoro i Sestoro dece.

Statisticka znacajnost uo€ena je samo izmedu ispitanica sa petoro dece, ali je zbog malog
broja ispitanica sa petoro dece nemoguce je tumaciti ovu razliku.
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Grafikon 47. Broj dece u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma
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5.7. ANALIZA FAKTORA RIZIKA NA NASTANAK FRAKTURAU ISPITANICA SA
OSTEOPENIJOM U ODNOSU NA RANIJE DOZIVLJENE PRELOME

5.7.1. Zivotna dob

Tabela 154. Zivotna dob ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks Ccv interv.pov. sk Ku P
Osteopenija sa 62.73 9.83 47.0 79.0 15.68 58.37 67.09 0.15 -1.01 -
prelomom
(n=22)
Osteopenija bez 59.06 9.88 41.0 83.0 16.72 56.61 61.51 0.49 -0.57 0.136
preloma
(n=65)

Prose¢na Zivotna dob ispitanica sa osteopenijom sa prelomom iznosi 62,73 +/- 9,83 (47,0-
79,0) godina, dok kod ispitanica sa osteopenijom bez preloma iznosi 59,06 +/- 9,88 (41,0-
83,0) godina. Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu ove dve grupe ispitanica u odnosu
na godine Zivota (p=0,136)

Zivotna dob u ispitanica

Osteopenija sa
prelomom

Osteopenija bez
preloma

Grafikon 48. Zivotna dob u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

Tabela 155. Znacajnost razlike Zivotne dobi ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

analiza n F P
MANOVA 1 2.269 0.136
diskriminativna 1 2.242 0.138

Razlika u godinama zivota medu ispitivanim grupama ispitanica nije statisticki znacajna.
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5.7.2. Menarha

Tabela 156. Menarha u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks Ccv interv.pov. sk ku P
Osteopenija sa 13.39 1.98 10.0 18.0 14.76 12.51 14.26 0.54 0.05 -
prelomom
(n=22)
Osteopenija bez 13.68 1.56 11.0 18.0 11.42 13.29 14.06 0.35 -0.36 0.484
preloma
(n=65)

Prose¢no vreme nastanka menarhe ispitanica sa osteopenijom sa prelomom iznosi 13,39 +/-
1,98 (10,0-18,0) godina, dok kod ispitanica sa osteopenijom bez preloma pocinje 13,68 +/-

1,56 (11,0-18,0) godina. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu nastanak menarhe
izmedu dve ispitivane grupe (p=0,484).
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Grafikon 49. Menarha u ispitanica sa osteopenijom sa/ bez preloma
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5.7.3. Menopauza

Tabela 157. Menopauza u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (god) SD min maks Ccv interv.pov. sk ku P
Osteopenija sa 48.04 4.60 38.0 56.0 9.58 46.00 50.09 0.09 -0.37 -
prelomom
Osteopenija bez 48.34 5.91 30.0 58.0 12.23 46.87 49.80 -0.89 0.54 0.833
preloma
Prose¢no vreme nastanka menopauze ispitanica sa osteopenijom sa prelomom je 48,04 +/-

4,60 (38,0-56,0) godina, dok u ispitanica sa osteopenijom bez preloma iznosi 48,34 +/-5,91
(30,0-58,0) godina. Ne postoji statisticki znacajna razlika u vremenu nastanka menopauze

izmedu dve grupe ispitanica (p=0,833).
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Grafikon 50. Menopauza u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

Tabela 158. Znacajnost razlike u vremenu nastanka menarhe i menopauze izmedu ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza n F P
MANOVA 2 0.257 0.774
Diskriminativna 2 0.257 0.774

Tabela 159. Znacajnost razlike za vreme nastanka menarhe i menopauze izmedu ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P
Menarha 0.495 0.484
Menopauza 0.045 0.833
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Tabela 160. Distanca (Mahalanobisova) za vreme nastanka menarhe i menopauze izmedu

ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Da Ne
da 0.00 0.18
ne 0.18 0.00

Navedenim statistickim metodama nije dokazana statistiCka znacajna razlika izmedu

ispitanica sa osteopenijom sa i bez preloma u odnosu na vreme nastanka menarhe i
menopauze.

5.7.4. Telesna visina

Tabela 161. Telesna visina u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (cm) SD min maks CcVv interv.pov. sk ku P
Osteopenija sa 164.04 6.93 152.0 175.0 4,22 160.97 167.12 | -0.17 | -1.08 -
prelomom

(n=22)
Osteopenija bez 163.74 5.90 150.0 177.0 3.61 162.27 165.20 | -0.00 | -0.37 0.841
preloma

(n=65)

Prosecna telesna visina ispitanica sa osteopenijom sa prelomom iznosi 164,04 +/- 6,93 (152,0-
175,0) cm, dok u ispitanica sa osteopenijom bez preloma iznosi 163,74 +/- 5,90 (150,0-177,0)
cm. Ne postoji statisticki znacajna razlika u telesnoj visini izmedu dve grupe ispitanica

(p=0,841).
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Grafikon 51. Telesna visina u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma
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5.7.5. Relativno smanjenje telesne visine

Tabela 166. RTV u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (cm) SD min maks Ccv interv.pov. sk ku P
Osteopenija sa 2.00 2.20 0.0 7.0 110.19 1.02 2.98 0.66 -0.75
prelomom
(n=22)
Osteopenija bez 0.95 1.64 0.0 6.0 172.30 .55 1.36 1.65 1.89 0.021
preloma
(n=65)

Prose¢no relativno smanjenje telesne visine u ispitanica sa osteopenijom sa prelomom iznosi
2,00 +/- 2,20 (0,0-7,0) cm, dok u ispitanica sa osteopenijom bez preloma iznosi 0,95 +/- 1,64

(0,0-6,0) cm. Ispitanice sa osteopenijom i prelomom su statisticki znacajno vise smanjile
telesnu visinu (p=0,021).

Grafikon 54. Relativno smanjenje telesne visine u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma
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Tabela 167. Znacajnost razlike RTV izmedu ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

u odnosu na ranije doZivljene prelome

RTV

5.563

0.021
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Tabela 168. Karakteristike i homogenost za RTV u ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Osteopenija sa prelomom Osteopenija bez preloma
RTV vebe* ' Manje
n/m 11/22 47/65
% 50.00 72.31

Relativno smanjenje telesne visine je statisticki znacajno vece u ispitanica sa osteopenijom i
prelomima u odnosu na ispitanice sa osteopenijom bez preloma.

5.7.6. Telesna teZina

Tabela 169. Telesna teZina u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X (kg) SD min maks cv interv.pov. sk ku P
Osteopenija sa 72.86 9.62 59.0 97.0 13.20 68.60 77.13 0.94 0.37 -
prelomom
(n=22)
Osteopenija bez 69.03 10.81 51.0 109.0 15.65 66.35 71.71 1.13 1.99 0.143
preloma
(n=65)

Prosecna telesna tezina ispitanica sa osteopenijom sa prelomom iznosi 72,86 +/- 9,62 (59,0-
97,0) kg, dok je kod ispitanica sa osteopenijom bez preloma 69,03 +/- 10,81 (51,0-109,0) kg.
Ne postoji statisticki znacajna razlika u telesnoj teZini izmedu dve grupe ispitanica (p=0,143).

Telesna teZina u ispitanica

Osteopenija sa
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Grafikon 52. Telesna tezina u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma
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5.7.7. Body mass index (BMI)

Tabela 170. BMI u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X SD min maks cVv interv.pov. sk ku P
(kg/m?)
Osteopenija sa 27.00 2.40 23.5 33.2 8.88 25.94 28.06 0.70 0.16 -
prelomom
(n=22)
Osteopenija bez 25.75 3.71 19.9 36.0 14.40 24.83 26.66 0.58 -0.32 0.142
preloma
(n=65)

Prose¢na vrednost BMI ispitanica sa osteopenijom sa prelomom iznosi 27,00 +/- 2,40 (23,5-
33,2) kg/m?, dok u ispitanica sa osteopenijom bez preloma 25,75 +/- 3,71 (19,9-36,0) kg/m?
Ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednosti BMI izmedu dve grupe ispitanica (p=0,142).
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Grafikon 53. BMI u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

Tabela 171. Znacdajnost razlike izmedu antropometrijskih parametara kod ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza n F P
MANOVA 3 0.913 0.438
diskriminativna 2 1.212 0.303

Tabela 172. Znacdajnost razlike izmedu antropometrijskih parametara kod ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P
Telesna visina 0.041 0.841
Telesna tezina 2.180 0.143
BMI 2.200 0.142
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Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu antropometrijskih parametara kod ispitanica sa
osteopenijom u odnosu na ranije dozivljene prelome.

5.7.8. Duzina laktacije

Tabela 173. Duzina laktacije u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

X SD min maks Ccv interv.pov. sk ku P
(meseci)
Osteopenija sa 10.14 7.63 0.0 24.0 75.28 6.75 13.52 0.52 -1.04 -
prelomom (n=22)
Osteopenija bez 11.40 11.28 0.0 60.0 98.97 8.60 14.20 1.65 3.98 0.627
prelom (n=65)

Prose¢na duzina laktacije u ispitanica sa osteopenijom sa prelomom iznosi 10,41 +/- 7,63
(0,0-24,0) meseci, dok ona u ispitanica sa osteopenijom bez preloma iznosi 11,40 +/- 11,28

(0,0-60,0) meseci. Ne postoji statisticki znacajna razlika u duZini laktacije izmedu ispitivanih
grupa (p=0,627).
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Grafikon 55. Duzina laktacije u ispitanica sa ostepenijom u odnosu na ranije dozivljene

Tabela 174. Znacajnost razlike izmedu duZine laktacije kod ispitanica sa osteopenijom u odnosu

na ranije doZivljene prelome

F

Duzina laktacije 0.238

0.627
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Tabela 175. Karakteristike i homogenost ispitanica za duZinu laktacije kod ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Osteopenija sa prelomom Osteopenija bez preloma
Duzina laktacije manje Vece
n/m 11/22 47/65
% 50.00 72.31

Duzina laktacije je veca u ispitanica sa osteopenijom bez preloma, ali ova razlika nije
statisticki znacajna.

5.7.9. Vrednost T skora na predilekcionim mestima

5.7.9.1.Vrednost T skora u predelu L1-L4 ki¢menog stuba kod ispitanica sa
osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome
Tabela 176. Vrednost T skora u predelu L1-L4 u ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

X(T SD min maks cv interv.pov. sk ku P
skor)
Osteopenija sa -1.50 0.69 -3.1 -0.3 45.84 -1.81 -1.20 -0.08 -0.17 -
prelomom
(n=22)
Ostopenija bez -1.54 0.68 -2.8 1.4 44.35 -1.71 -1.37 1.57 4.34 0.827
preloma
(n=65)

Prose¢na vrednost T skora u predelu L1-L4 u ispitanica sa osteopenijom i prelomima iznosi -
1,50 +/- 0,69 (od -3,1 do -0,3) SD, dok u ispitanica sa osteopenijom bez preloma iznosi -1,54
+/- 0,68 (od -2,8 do 1,4) SD.
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5.7.9.2.Vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanica sa osteopenijom u odnosu
na ranije dozivljene prelome
Tabela 177. Vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

X(T SD min maks Ccv interv.pov. sk ku P
skor)
Osteopenija sa -1.45 0.52 -2.5 -0.7 35.60 -1.68 -1.22 -0.51 -0.52 -
prelomom (n=22)
Ostopenija bez -1.23 0.74 -2.7 0.9 60.31 -1.41 -1.04 0.90 0.54 0.196
preloma (n=65)

Prose¢na vrednost T skora u predelu vrata femura u ispitanica sa osteopenijom i prelomima
iznosi -1,45 +/- 0,52 (od -2,5 do -0,7) SD, dok u ispitanica sa osteopenijom bez prelomom
iznosi -1,23 +/- 0,74 (od -2,7 do 0,9) SD.

5.7.9.3.Vrednost T skor u predelu femur total u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na
ranije doZivljene prelome
Tabela 178. Vrednost T skora u predelu femur total u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na

ranije doZivljene prelom

X(T SD min maks cv interv.pov. sk ku P
skor)
Osteopenija sa -0.87 0.68 -2.3 0.3 77.49 -1.17 -0.57 -0.17 -0.46 -
prelomom
(n=22)
Ostopenija bez -0.78 0.75 -2.3 1.1 95.79 -0.96 -0.60 0.28 -0.52 0.608
preloma (n=65)

Prosec¢na vrednost T skora u predelu femur total u ispitanica sa osteopenijom i prelomom
iznosi -0,87 +/- 0,68 (od -2,3 do 0,3) SD, dok u ispitanica sa osteopenijom bez preloma iznosi
-0,78 +/- 0,75 (od -2,3 do 1,1) SD.
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Grafikon 56. Vrednost T skora na predilekcinim mestima u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

Tabela 179. Znacajnost razlike u vrednosti T skora na predilekcioni mestima u ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

analiza n F P
MANOVA 3 0.696 0.557
diskriminativna 2 1.037 0.359

Tabela 180. Znacajnost razlike u vrednosti T skora na predilekcionim mestima izmedu ispitanica

sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

F P
L1-L4 T skore 0.048 0.827
vrat femura 1.697 0.196
femur total 0.265 0.608

Tabela 181. Distanca (Mahalanobisova) za vrednost T skora na predilekcionim mestima izmedu

ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Da Ne
da 0.00 0.36
ne 0.36 0.00

Nakon navedenih statisticCkih metoda, ne uoCava se statisticki znacajna razlika izmedu
ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma u odnosu na T skor na predilekcionim mestima.
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5.7.10. Ranija kortikosteroidna terapija

Tabela 182. Zastupljenost ranije kortikosteroidne terapija kod ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Ranije primale kortikosteroidnu terapiju

Nisu primale kortikosteroidnu terapiju

n % n %
Osteopenija sa prelomom 2 9.1 20 90.9
(n=22)
Osteopenija bez preloma (n=65) 6 9.2 59 90.8

2 (9,1%) ispitanica sa osteopenijom i sa prelomom uzimalo je ranije kortikosteroidnu terapiju

duze od 3 meseca, dok 20 (90,9%)v ispitanica iz ove grupe nije uzimalo. Iz grupe ispitanica sa

osteopenijom bez preloma 6 (9,2%) ispitanica je uzimalo ranije kortikosteroidnu terapiju, dok
59 (90,8%) ispitanica nije na kortikosteroidnoj terapiji.

Grafikon 57. Kortikosterodna terapija u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma
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Tabela 183. Znacajnost razlike u primeni kortikosteroidne terapije izmedu ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

analiza n F P
MANOVA 2 1.478 0.231
diskriminativna 2 1.491 0.231

Tabela 184. Znac¢ajnost razlike u primeni kortikosteroidne terpaije izmedu ispitanica sa osteopenijom u

odnosu na ranije doZivljene prelome

x

R

F

P

Kortikosteroidna terapija

0.002

0.002

0.000

0.985

Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu dve grupe ispitanica u odnoSu na ranije
uzimanje kortikosteroidne terapije.
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5.7.11. PuSenje

Tabela 185. Zastupljenost pusaca u grupi ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Pusaci Nepusaci bivsi pusac
n % N % n %
Osteopenija sa prelomom (n=22) 5 22.7 12 54.5 5 22.7
Osteopenija bez preloma (n=65) 16 24.6 39 60.0 10 15.4

U grupi ispitanica sa osteopenijom i prelomom ima: 5 (22,7%) puSaca, 12 (54,5%) nepusaca i
5 (22,7%) bivsih pusaca. U grupi ispitanica sa osteopenijom bez preloma ima: 16 (24,6%)
pusaca, 39 (60,0%) nepusacai 10 (15,4 %) bivsih pusaca.
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Grafikon 58. PuSenje u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

Tabela 186. Znacajnost razlike u pusenju izmedu ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

F

P

Pusenje

0.597

0.442

Ne postoji statisticki znacajna razlika kod ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma u odnosu

na pusenje.
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5.7.12. Ranije bolesti

Tabela 187. Zastupljenost ranije bolesti kod ispitanica sa osteopenijom

u odnosu na ranije doZivljene prelome

karcinom reumatoidni oboljenja Stitaste sistemske bolesti
artritis zlezde
n % n % n % n %
Osteopenija sa 2 9.1 0 0.0 2 9.1 1 4.5
prelomom
Osteopenija bez 4 6.2 4 6.2 8 12.3 3 4.6
preloma

U grupi ispitanica sa osteopenijom i prelomom navedeni su sledeCe ranije preleZzana
oboljenja: 2 (9,1%) sa malignim bolestima, 2 (9,1%) sa oboljenjem Stitaste zlezde i 1 (4,5%)
ispitanica sa sistemskim bolestima.

U grupi ispitanica sa osteopenijom bez preloma ispitanice su navele slede¢a ranije preleZzana
oboljenja: 4 (6,2%) maligne bolesti, 4 (6,2%) reumatoidni artiritis, 8 (12,3%) oboljenja
Stitaste zlezde 1 3 (4,6%) ispitanice sa nekom sistemskom bolescu.

Grafikon 59. Ranije bolesti u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma
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5.7.13. Porodi¢na anamneza

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Tabela 188. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze u ispitanica sa osteopenijom

Pozitivna porodi¢na anamneza

Negativna porodi¢na anamneza

n % n %
Osteopenija sa prelomom (n=22) 7 31.8 15 68.2
Osteopenija bez preloma (n=65) 32 49.2 33 50.8

U posmatranoj grupi manji procenat ispitanica sa osteopenijom koje su imale prelome je

imalo koStane prelome u bliskih Zenskih srodnika u poredenju sa ispitanicama sa
osteopenijom koje nisu imale prelome.

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Tabela 189. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze majke kod ispitanica

Pozitivna porodi¢na anamneza

Negativna porodi¢na anamneza

preloma (n=65)

n % n %
Osteopenija sa 5 22.7 17 77.3

prelomom (n=22)

Osteopenija bez 23 35.4 42 64.6

Ispitanice sa osteopenijom i prelomima su rede navele podatak o koStanom prelomu majke u

poredenju sa ispitanicama sa osteopenijom bez preloma. .

u odnosu na ranije doZivljene prelome

Tabela 190. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze bake kod ispitanica

Pozitivna porodi¢na anamneza

Negativna porodi¢na anamneza

n % n %
Sa prelomom 3 13.6 19 86.4
(n=22)
Bez preloma (n=65) 9 13.8 56 86.2

Ispitanice sa osteopenijom i prelomima su rede navodile podatak o koStanom prelomu bake u
poredenju sa ispitanicama sa ostepenijom bez ranije dozZivljenih preloma.
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Grafikon 60. Porodi¢na anamneza za prelome u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

Tabela 191. Znacajnost razlike u porodi¢noj anamnezi za prelome izmedu ispitanica

sa osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

Analiza n F p
MANOVA 4 0.736 0.570
diskriminativna 2 1.384 0.256

Tabela 192. Znacajnost razlike u porodi¢noj anamnezi za prelome izmedu ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome
1 R F P
Porodi¢na 0.150 0.152 2.039 0.157
Majka 0.117 0.118 1.209 0.275
Baka 0.003 0.003 0.001 0.980

Tabele 191 i 192 pokazuju da pozitivna porodi¢na anamneza za kostane prelome kod bliskih
zenskih srodnika kod ispitanica sa osteopenijom nema znacajnog uticaja na nastanak preloma.
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5.7.14. Broj dece

Tabela 193. Broj¢ana (n) i procentualna (%) zastupljenost broja dece kod ispitanica sa

osteopenijom u odnosu na ranije doZivljene prelome

bez dece 1 dete 2 deteta 3 deteta 4 deteta
n % n % n % n % n %
Osteopenija sa 2 9.1 6 27.3 11 50.0 3 13.6 0 0.0
prelomom
(n=22)
Osteopenija bez 10 154 12 18.5 39 60.0 3 4.6 1 1.5
preloma
(n=65)
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Grafikon 61. Broj dece u ispitanica sa osteopenijom sa/bez preloma

Ispitanice sa osteopenijom i sa ranije dozivljenim prelomom imale su: 2 (9,1%) ispitanice
nemaju potomstvo, 6 (27,3%) ima jedno dete, 11 (50,0%) dvoje dece, 3 (13,6%) troje dece.

U grupi ispitanica sa osteopenijom bez preloma: 10 (15,4%) nema dece, 12 (18,5%) ima jedno
dete, 39 (60%) ima dvoje dece, 3 (4,6%) ima troje dece i 1 (1,5%) ispitanica ima ¢etvoro
dece.

147




5.8. GRADACIJA MERENIH PARAMETARA U ODNOSU NA POSTOJANJE

5.8.1. Doprinos pojedina¢nih faktora na postojanje redukcije koStane mase

PRELOMA

Pojedinacan procentalni uticaj ispitivanih parametara na postojanje redukcije kostane mase u
Ispitivanoj grupi ispitanica dato je u sledecoj tabeli:

Tabela 194. Doprinos celine (prostora) karakteristikama

Doprinos % Ispitivani parametri
18.802 Porodi¢na anamneza
17.664 Zivotna dob ispitanica
16.363 Antropometrijske karakteristike
14.640 Raniji prelomi
12.133 RTV, duzina laktacije
10.832 Broj dece, pusenje
9.564 Ranije bolesti, ranija kortikosteroidna terapija
0.000 Menarha, menopauza

Stepen uticaja frakturnih faktora rizika na redukcije koStane mase hronoloski je:
pozitivna porodi¢na anamneza za prelome (18,802%), zivotna dob ispitanica (17,664%),
antropometrijski parametri (16,363%), raniji prelomi ispitanica (14,640%), relativno

smanjenje telesne visine (12,133%), podaci o broju dece i pusenje (10,832%) i ranije bolesti i

ranija kortikosteroidna terapija (9,564%).

Vreme nastanka menarhe i menopauze nema uticaja na postavljanje dijagnoze u posmatranom

uzorku.
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Grafikon 62. Doprinos celine karakteristikama kod ispitanica u
odnosu na postavljenu dijagnozu (osteoporoza ili osteopenija)

5.8.1.1.Doprinos porodi¢ne anamneze

Ukupan uticaj pozitivne porodi¢ne anamneze o prelomima u ispitivanoj grupi ispitanica iznosi
18,802 %.

Tabela 195. Uticaj pozitivne porodi¢ne anamneze na postojanje

redukcije ko$tane mase medu ispitanicama

Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
Sestra
Baka
Porodi¢na
Majka
n/m 342/442 39/87 0.000
% 77.38 44.83

Najznacajniji doprinos redukciji koStane mase ima pozitivna porodi¢na anamneza o prelomu
kod sestre ispitanica (75%), dok za postavljanje dijagnoze osteoporoze po 12,5% ima uticaj
pozitivne porodi¢ne anamneze bake 1 ostalih ¢lanova porodice. Pozitivna porodi¢na anamneza
majke u ispitivanoj grupi nema uticaja na redukciju kostane mase.
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5.8.1.2.Doprinos zivotne dobi

Uticaj zivotne dobi ispitanica na postojanje redukcije kostane mase iznosi 11,715%.

Tabela 196. Uticaj Zivotne dobi ispitanica na postavljanje dijagnoze medu ispitanicama

osteoporoza osteopenija dpr %
Zivotna dob ispitanica vede* ! manje 100.000
n/m 256/442 55/87
% 57.92 63.22

5.8.1.3.Doprinos antropometrijskih parametara

Ukupan doprinos antropometrijskih parametara na postojanje redukcije koStane mase medu
ispitanicama iznosi 16,363%.

Tabela 197. Uticaj pojedinih antropometrijskih parametara

na redukciju kosStane mase medu ispitanicama

Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
Telesna tezina Manje Veée* ' 50.000
BMI Manje Vece 50.000
Telesna visina Manje Veée* ' 0.000
n/m 262/442 49/87
% 59.28 56.32

Medu ispitivanim antropometrijskim parametrima podjednak (50 %) uticaj na redukciju
koStane mase imaju telesna tezina i BMI, dok telesna visina nema statisti¢ki znacajnog

uticaja.

5.8.1.4.Doprinos postojanja ranijih preloma

Ukupan doprinos postojanja ranijih preloma kod ispitanica u odonsu na steper redukcije
kostane mase iznosi 14,640%.

Tabela 198. Uticaj razli¢itih lokacija ranijih preloma kod ispitanica na redukciju ko$tane mase

osteoporoza osteopenija Doprinos %
Prelom svih lokacija da* ne* 30.000
Prelom ostalo - - 30.000
Prelom ki¢menih da* ne* 30.000
prsljenova
Prelom ruke loco typico da* ne* 10.000
radii
Prelom kuka - - 0.000
n/m 146/442 75/87
% 33.03 86.21
Postojanje ranijeg preloma na bilo kojoj lokaciji ili na prelom ki¢menih prsljenova ili

podlaktice uti¢e 30% na nastanak novog preloma, dok prelom podlaktice utice 10% na
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nastanak novog preloma u ispitanica. Prelom kuka nema uticaja na redukciju koStane mase u
naSem uzorku.

5.8.1.5.Doprinos relativnog smanjena telesne visine i duZine laktacije

Ukupan doprinos grupe koju Cine: relativno smanjenje telesne visine ispitanica i duzina
laktacije na stepen redukcije koStane mase iznosi 12,133%.

Tabela 199. Uticaj RTV i duZine laktacije kod ispitanica

na postojanje redukcije koStane mase medu ispitanicama

osteoporoza osteopenija Doprinos %
RTV vede* ! manje 100.000
Duzina laktacije vece manje 0.000
n/m 205/442 57/87
% 46.38 65.52

Iz tabele se uocava da na redukciju kostane mase relativno smanjenje telesne visine ispitanica
ima dominantan uticaj (100%), dok duzina laktacije nema uticaja.

5.8.1.6. Doprinos broja dece i pusSenja

Ukupan doprinos anamnesti¢kih podataka o broju rodene dece i o pusenju na redukciju
kostane mase iznosi 10,832%.

Tabela 200. Uticaj broja rodene dece i pusenja kod ispitanica

na redukciju koStane mase medu ispitanicama

osteoporoza osteopenija doprinos %
Pusenje - bivsi pusac* 56.250
Broj deca - - 43.750
n/m 183/442 60/87
% 41.40 68.97

Od ukupno 10,832 % uticaja koju ova dva parametra imaju na redukciju kostane mase,
56,25% je uticaj pusSenja na postavljanje dijagnoze, a broj dece utice sa 43,75%.
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5.8.1.7.Doprinos ranijih bolesti i ranije kortikosteroidne terapije

Ukupan doprinos ranijih oboljenja i ranije primenjene kortikosteroidne terapije na redukciju

koStane mase iznosi 9,564%.

Tabela 201. Uticaj ranije bolesti i ranije kortikosteroidne trapije kod ispitanica

na redukciju koStane mase medu ispitanicama

Osteoporoza Osteopenija Doprinos %
Ranije bolesti - - 75.000
Ranija kortikosteroidna - - 25.000
terapija
n/m 390/442 15/87 -
% 88.24 17.24 -

Od ukupno 9,564 % uticaja koju ova dva parametra imaju na redukciju kostane mase, 75% je
uticaj ranijih bolesti, a 25% uticaj ranije primenjene kortikosteroidne terapije.

5.8.2.

Doprinos pojedina¢nih faktora na nastanak preloma

Tabela 202. Uticaj pojedinih ispitivanih parametara na nastanak preloma

Doprinos % Ispitivani parametri
28.066 Zivotna dob ispitanica
27.122 Ranije bolesti, ranija kortikosteroidna terapija
24.966 T skor
19.845 Broj dece, pusenje
0.000 Antropometrijski parametri
0.000 Menarha, menopauza
0.000 Porodi¢na anamneza

Doprinos pojedinih ispitivanih parametara na redukciju koStane mase u ispitivanoj grupi
ispitanica iznosi: zivotna dobi ispitanica (28,066%), ranije bolesti 1 ranija kortikosteroidna
terapija (27,122%), kosStana gustina izrazena putem vrednosti T skora na predilekcionim
mestima (24,966%), broj dece i pusenje (19,845%). Parametri koji nemaju uticaja na nastanak
preloma u ispitivanoj populaciji ispitanica su: antropometrijski parametri, vreme nastanka
menarhe 1 menopauze 1 pozitivna porodi¢na anamneza za prelome.

Broj

dece,Pusenje

T score
Ranije

bolesti,KST

Zivotna dob

Doprinos celinekarakteristikama

0
0

0

1 o5
N, > 56
2
I 55

Grafikon 63. Doprinos celine karakteristikama u ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome

152




5.8.2.1.Doprinos Zivotne dobi

Zivotna dob ispitanica doprinosi 28,066 % nastanku preloma u posmatranoj populaciji.

Tabela 203. Uticaj Zivotne dobi ispitanica na nastanak preloma u ispitanica

da ne Doprinos %
Zivotna dob vede* ! manje 100.000
n/m 115/209 187/320
% 55.02 58.44

5.8.2.2.Doprinos ranijih bolesti i ranije kortikosteriodne terapije

Ukupan doprinos ranijih bolesti i ranije kortikosteroidne terapije na nastanak preloma u

ispitanica iznosi 27,122 %.

Tabela 204. Uticaj ranijih bolesti i ranije kortikosteroidne terapije

na nastanak preloma u ispitanica

da ne Doprinos %
Ranije bolesti prelomi* reumatoidni artritis* 100.000
Kortikosteroidna terapija ne* da* 0.000
n/m 160/209 91/320
% 76.56 28.44

Iz tabele se uocava da je doprinos od 27,122 % iskljucivo doprinos ranijih bolesti, dok ranija

primena kortikosteroidne terapije nema uticaja na nastanak preloma u ispitivanoj grupi.

5.8.2.3.Doprinos vrednosti T skor na predilekcionim mestima

Ukupan doprinos vrednosti T skor u predelu lumbalnog dela ki¢menog stuba, vrata femura i

total femura na nastanak preloma u ispitanica iznosi 24,966 %.

Tabela 205. Uticaj vrednosti T skor u predelu lumbalnog dela ki¢menog stuba,

vrata femura i total femura na nastanak preloma u ispitanica

Da Ne Doprinos %
Vrat femura Manje vece* ! 60.000
L1-L4 T skore Manje veée* ' 30.000
Femur total Manje veée* ' 10.000
n/m 128/209 182/320
% 61.24 56.88

Od svih mernih mesta za merenje gustine kosti, vrednost T skora u predelu vrata femura ima
najznacajniji doprinos na nastanak preloma (60%), dok je doprinos u predelu L1-L4 30%, a u
predelu femur total 10%.
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5.8.2.4.Doprinos broja dece i puSenja

Ukupan doprinos broja dece i pusenja na nastanak preloma u ispitanica iznosi 11,1%.

Tabela 206. Uticaj broja dece i puSenje na nastanak preloma u ispitanica

da ne Doprinos %
Deca 5 dece* - 92.308
Pusag - - 7.692
n/m 100/209 185/320
% 47.85 57.81

Ostali parametri (antropometrijski parametri, vreme nastanka menarhe i menopauze i
pozitivna porodi¢na anamneza) nemaju uticaja na nastanak preloma u ispitanica.

5.8.3. Doprinos pojedinih faktora rizika kod ispitanica sa osteoporozom u odnosu na
ranije doZivljene prelome

Tabela 207. Doprinos celine (prostora) karakteristikama

Doprinos %

Ispitivani parametri

38.779 Ranije bolesti, ranija kortikosteroidna terapija
34.177 Zivotna dob ispitanica

27.042 Broj dece, pusenje

0.000 Antropometrijski parametri

0.000 Menarha, menopuza

0.000 Porodi¢na anamneza

Doprinos ispitivanih parametara na nastanak preloma kod ispitanica sa postavljenom
dijagnozom osteoporoze, prema stepenu uticaja ima slede¢i raspored: ranije bolesti i ranija
kortikosteroidna terapija (38,779%), Zivotna dob (34,177%), broj dece 1 puSenje (27,042%).

Doprinos celine karakteristikama

Broj dece, Pusenje _27,042
Zivotna do - | > 177
Ranije bolesti, KT (2 775
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Grafikon 64. Doprinos celine karakteristikama u ispitanica sa osteoporozom sa/bez preloma prelome

U ispitanica sa osteoporozom na nastanak preloma u naSem uzorku nemaju uticaja:
antropometrijski parametri, vreme menarhe i menopauze i pozitivna porodi¢na anamneza za
prelome.

5.8.3.1.Doprinos ranijih bolesti i ranije kortikosteriodne terapije

Ukupan doprinos ranijih bolesti i ranije kortikosteroidne terapije na nastanak preloma u
ispitanica sa osteoporozom iznosi 38,779%.

Tabela 208. Uticaj ranijih bolesti i ranije kortikosteroidne terapije

na nastanak preloma u ispitanica sa osteoporozom

Osteoporoza sa prelomom | Osteoporoza bez preloma Doprinos %
Ranije bolesti prelomi* reumatoidni artritis* 90.909
Kortikosteroidna terapija ne* da* 9.091
n/m 144/187 73/255
% 77.01 28.63

Iz tabele se uoCava da doprinos ranijih bolesti na nastanak preloma u ispitanica sa
osteoporozom iznosi 90,909%, dok je uticaj ranije primene Kkortikosteroidne terapije na
nastanak preloma kod ispitanica sa osteoporozom svega 9,091%.

5.8.3.2.Doprinos Zivotne dobi

Zivotna dob ispitanica doprinosi 34,177% nastanku preloma u nasih ispitanica sa

osteoporozom.

Tabela 209. Uticaj Zivotna dobi ispitanica na nastanak preloma u ispitanica sa osteoporozom

Osteoporoza sa prelomom | Osteoporoza bez preloma Doprinos %
Zivotna dob Vebe* manje 100.000
n/m 103/187 148/255
% 55.08 58.04

5.8.3.3.Doprinos broja dece i puSenja

Ukupan doprinos broja dece i puSenja na nastanak preloma u ispitanica sa osteoporozom

iznosi 27,042% .

Tabela 210. Uticaj broja dece i puSenje na nastanak preloma u ispitanica

da ne Doprinos %
Deca 5 dece* - 92.308
Pusac - - 7.692
n/m 100/209 185/320
% 47.85 57.81

Ostali parametri (antropometrijski parametri, vreme menarhe i menopauze i pozitivna
porodi¢na anamneza) nemaju uticaja na nastanak preloma u ispitanica sa osteoporozom
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5.8.4. Doprinos pojedinih ispitivanih parametara u ispitanica sa osteopenijom u odnosu

na ranije dozivljene prelome

Tabela 211. Doprinos celine (prostora) karakteristikama

Doprinos % Ispitivani parametri
52.658 RTV, laktacija
47.342 Broj dece, pusenje
0.000 Zivotna dob ispitanica
0.000 Antropometrijski parametri
0.000 Menarha, menopauza
0.000 Porodi¢na anamneza
0.000 Ranije bolesti, ranija kortikosteroidna terapija
0.000 T skor

Doprinos celine karakteristikama

o o o o o o

Broj dece, Pusenjc Y /7,342
RTV, Laktaciis Y 656

Grafikon 65. Doprinos celine karakteristikama u ispitanica sa osteopenijom u odnosu na ranije
dozivljene prelome
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5.8.4.1.Doprinos relativnog smanjenja telesne visine

Ukupan doprinos relativnog smanjenja telesne visine i duzine laktacije na nastanak preloma u
ispitanica sa osteropenijom iznosi 52,658%.

Tabela 212. Uticaj relativnog smanjenja telesne visine i duZine laktacije

na nastanak preloma u ispitanica sa osteopenijom

Osteopenija sa prelomom | Osteopenija bez preloma Doprinos %
RTV vede* ! manje 87.952
Duzina laktacije manje vece 12.048
n/m 11/22 47/65
% 50.00 72.31

Od ukupno 52,658% zajednickog uticaja RTV i duzine laktacije na nastanak preloma u
ispitanica sa osteopenijom, pojedinac¢ni doprinos relativnog smanjenja telesne visine na
nastanak preloma u ispitanica sa osteopenijom iznosi 87,952%, dok doprinos duzine laktacije
iznosi 12,048%.

5.8.4.2.Doprinos broja dece i puSenja

Ukupan doprinos broja dece i puSenja na nastanak preloma u ispitanica sa osteopenijom
iznosi 47,342% .

Tabela 213. Uticaj broja dece i puSenje na nastanak preloma u ispitanica sa osteopenijom

Osteopenija sa prelomom | Osteopenija bez preloma Doprinos %
Deca - - 76.056
Pusag - - 23.944
n/m 13/22 43/65 -
% 59.09 66.15 -

Od ukupno 47,342% zajednickog uticaja broja dece i puSenja na nastanak preloma u
ispitanica sa osteopenijom, pojedinac¢ni doprinos broja dece na nastanak preloma u ispitanica
sa osteopenijom iznosi 76,056%, dok doprinos pusenja iznosi 23,944%.

Ostali parametri (antropometrijski parametri, vreme menarhe i menopauze i pozitivna
porodi¢na anamneza, ranije bolest, ranija kortikosteroidna terapija, vrednost T skora na
predilekcionim mestima) nemaju uticaja na nastanak preloma u ispitanica sa osteopenijom.
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5.9. PREDVIDANJE ISHODA

Granica izmedu ispitanica koje su imale prelom 1 onih koje ranije nisu dozivele prelom u
odnosu na vrednosti T skora moze se predvideti koris¢enjem jednacine granice, 0dnosno

frakturnog indeksa:

Frakturni index =-0.316 (T skor vrata femura) -0.132 (T skor L1-L4) -0.109 (T skor femur total) -1.149

Tabela 214. Homogenost dobijenih podataka iz jednacine predvidanja ishoda

n/m homogenost %
Sa dozivljenim prelomom 128/209 61.24
Bez dozivljenog preloma 182/320 56.88

Koriste¢i formulu frakturnog indeksa:

Ukoliko je dobijena vrednost < 0 ispitanice osoba nema povecan rizik od nastanka

preloma

Ukoliko je dobijena vrednost frakturnog indeksa > 0 postoji individualna povec¢ana sklonost

ka prelomima ispitanica.

Navedene pretpostavke se predvidaju se verovatno¢om od 61,24%.

158




6. DISKUSIJA

Osteoporoza predstavlja bolest savremenog sveta i postaje sve veéi javno-zdravstveni
problem zauzimaju¢i epidemijske razmere. Prema podacima Svetske Zdravstvene
Organizacije 75 miliona osoba u SAD, Evropi i Japanu boluje od ove bolesti, i godiSnje
prouzrokuje 8,9 miliona preloma(l). Produzavanje Zivotnog veka stanovniStva, globalno
smanjenje fizicke aktivnosti, konzumiranje manje kvalitetne, a viSe kalorijske ishrane
doprinelo je poveéanju broja obolelih od osteoporoze. Osteoporoza je nema, dugo vremena
bezbolna bolest, ¢ija dijagnoza se, ukoliko nema preloma, ¢esto postavlja kao uzgredan nalaz
pri pregledu kostanog tkiva. Neretko su ,,nemi“ prelomi ki¢menih prsljenova prvi znak
osteoporoze. Rizik za nastanka preloma kuka, ki¢menih pr§ljenova ili podlaktice u opstoj
populaciji u razvijenim zemljama iznosi 30-40%, Sto je procentualno sli¢no rizicima za
nastanak koronarne bolesti kod hipertenzivnih osoba. Posledice osteoporotskih preloma su
invaliditet, smanjenje radne sposobnosti, smanjenje kvaliteta Zivota, ali 1 znacaj individualni 1
globalni finansijski izdatak.

Osteoporoza je tri puta ¢eS¢a kod Zena. Nastaje kao posledica neadekvatnog
formiranja kosti i nedovoljno dostignute maksimalne gustine kosti tokom detinjstva i
adolescencije, ali 1 usled povecane razgradnje kosti zbog prekida kontinuiteta protektivnog
delovanja estrogena na kost u postmenopauznom periodu. ProduZavanje zivotnog veka, kao i
duzi zivotni vek Zena u odnosu na musSkarce podrazumeva da Zene danas treinu svog Zivota
provedu u postmenopauznom periodu, te je i broj postmenopauznih Zena u porastu.

Dijagnoza osteoporoze se postavlja na osnovu merenja kosStane gustine (BMD — bone
mineral density), odnosno putem vrednosti T skora koji predstavlja odstupanje koStane
gustine ispitivane osobe od proseéne koStane gustine Zene starosti izmedu 20-29 godina
godina, i izrazava se u standardnim devijacijama (SD). Prema definiciji SZO vrednosti T
skora izmedu -1 i -2,5 SD definiSe osteopeniju, dok vrednosti ispod -2,5 SD definiSe
osteoporozu (2,3). NOF (National Osteoporosis Foundation) navodi da vrednost T skor nije
jedini pokazatelj osteoporoze(3), ve¢ ona predstavlja samo jedan od faktora rizika za njen
nastanak(1). Brojne multicentri¢ne studije pokuSale su da identifikuju faktore rizika koji
imaju dominantnu ulogu u nastanku osteoporoze, odnosno za nastanak preloma. Pojedini
faktori rizika (4) delimi¢no ili u potpunosti nezavisno od gustine kosti uticu na nastanak

preloma (Zivotna dob, pol, ranije dozivljene frakture), te u sluajevima kada je merenje
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gustine kosti nedostupno, moze se orijentaciono proceniti individualni frakturni rizik.
Ispitivanjem faktora rizika za nastanak fraktura i stepen njihovog uticaja, kao i kombinacija
najuticajnijih faktora rizika za nastanak fraktura neophodna je zbog optimizacije izbora osoba
kojima se savetuju dalje preventivne i kurativne mere leCenja osteoporoze u cilju prevencije
ili odlaganje nastanka fraktura.

Do sada, prema naSim saznanjima, nisu sprovodenja opseznija istrazivanja u nasoj
zemlji o uticaju i stepenu uticaja pojedinih faktora rizika za nastanak preloma u
postmenopauznih zena kod kojih je/nije postavljena dijagnoza osteoporoze na osnovu merenja
gustine kosti. Misljenja smo da postoji potreba da se osobe sa visokim frakturnim rizikom
prepoznaju, da se ,izmeri“ realan stepen njihovog rizika, kao i da se formira ,grupa®
najuticajnih frakturnih faktora rizika u nasoj sredini, na koje bi se moglo uticati i na taj nacin

delovati na prevenciju ili odlaganje nastanka fraktura kod rizi¢nih kategorija.

6.1.0PSTE KARAKTERISTIKE ISPITIVANE POPULACIJE

U sprovedenom ispitivanju obuhvaéeno je 529 postmenopauznih zena sa postavljenom
dijagnozom osteoporoze ili osteopenije potvrdenom DXA pregledom ki¢menog stuba na
predilekcionim mestima, koje su ambulantno ili hospitalno leCene na Klinici za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Klinickog centra Vojvodine u periodu od
2000 do 2011 godine.

Od brojnih faktora rizika za nastanak osteoporoze i preloma u naSem ispitivanju
ispitivani su: Zivotna dob, Zivotna dob nastanka menarhe i menopauze, antropometrijski
parametri (telesna visina, telesna tezina, indeks telesne mase (BMI)), relativno smanjenje
telesne visine, duzina laktacije, koStanu gustinu izrazenu putem T skora merena na
predilekcionim mestima (L1-L4, vrat femur i femur), anamnestic¢ki podaci o ranije koristenoj
kortikosteroidnoj terapiji, puSenju, o ranijim bolestima i o prethodnim prelomima (kuka,
ki¢menog stuba, podlaktice ili preloma drugih lokacija), porodi¢na anamneza za nastanak
preloma u Zenskoj liniji do 2 stepena srodstva 1 o broju dece.

Prose¢na zivotna dob €itave grupe ispitanica je 64 godine, menarha u naSem uzorku je
14 godina, proseCan ulazak u menopauzu je sa 48 godina, a izraunata prose¢na duZina

generativnog perioda iznosila je 34 godina, §to je u skladu sa podacima o vremenu menarhe,
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menopauze i duzine generativnog perioda drugih autori u ispitivanjima sprovedenim na
zdravim Zenama (24, 25). Zivotna dob i trajanje generativnog perioda ispitanica obuhvaéenih
ovim istrazivanjem i vrednosti T skora odgovaraju primarnoj postmenopauznoj osteoporozi.
Ukupan uzorak bio je homogen za zivotnu dob, vreme nastanka menarhe i menopauze.
Uvrezeno je misljenje da gojaznost ima protektivnu ulogu na kostano tkivo. Novija
istrazivanja pokazuju da gojaznost u slicnoj meri kao i pothranjenost imaju negativne
reperkusije na mineralnu kostanu gustinu, kosStani metabolizam i koStanu geometriju, $to
doprinosi nastanku i razvoju osteoporoze. Masno tkivo doprinosi pozitivnom efektu
mehanickog opterecenja, i pove¢anom konverzijom gonadnih steroida na koStano tkivo, dok
istovremeno negativno utice na koStano tkivo usled povecanog lucenja proinflamatornih
citokina i adiponektina, kao i povecanom koli¢inom adipocita u koStanom tkivu (56). U
odnosu na stepen uhranjenosti, nas§ uzorka je homogen, sa prose¢nim BMI 25,77 kg/m?, §to je
u rangu normalne uhranjenosti i umerene gojaznosti. Prose¢na telesna tezina ispitanica
iznosila je 66,79 kg, §to je u skladu sa ispitivanjima drugih autora (2). Obzirom da su
ispitanice naSeg uzroka bile u rangu normalno uhranjenih, i da je mali broj ispitanica bio ili
gojazan ili neuhranjen, nismo mogli dati preciznije objasnjenje o uticaju stepena uhranjenosti
na koStanu gustinu, niti na uticaj stepena uhranjenosti na nastanak osteoporoze ili preloma.
Telesna visina i relativno smanjenje telesne visine predstavljaju ujedno i faktor rizika
za nastanak preloma 1 posledicu nastanak preloma. ViSe osobe, nezavisno od pola, usled vece
distance od podloge, imaju ve¢u mogucénost da nakon pada zadobiju prelom kosti na malu
traumu. Postomenopauzne Zene vise telesne visine, imaju vecu sklonost ka prelomu na malu
traumu nakon pada. Vece smanjenje telesne visine (RTV) kod postmenopauznih zena govori
u prilog postojanja nemih preloma prsljenskih tela, koja Cesto ostaju nedijagnostikovana, ili se
kompresivne frakture uoce kao uzgredan nalaz prilikom retngenskog snimka ki¢menog stuba.
Prose¢na telesna visina naSeg uzorka iznosila je 161 cm, a RTV 2 cm. lako je prosecna
telesna visina naseg uzorka 161 cm, postoji velika razudenost u telesnoj visini kod naSih
postmenopauznih zZena. Naime, mali broj zena je niskog rasta (minimalna telesna visina je 133
cm), dok je takode mali broj Zena visok (maksimalna telesna visina je 181 cm). Obzirom da
mali broj postmenopauznih Zena naseg uzroka (26 Zena telesne visine nize od 150 cm i 68
zena telesne visine iznad 170 cm) pripada ekstremima u telesnoj visini nije se razmatrao uticaj
telesne visine na pojavu preloma u ispitanica. U nasem uzorku nije uocCena znacajna

povezanost telesne visine i osteoporoze i preloma, kao §to navode i drugi autori (33,34).
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Prosecna RTV iznosila je u naSem uzorku 2cm, ali se raspon RTV kretao od 0 do 10 cm;
statistiCki znacajno ve¢e RTV zabelezeno je kod ispitanica sa ranije dozivljenim prelomima
bilo da su imale osteoporozu ili ne. Navedeni podaci su u skladu sa literaturnim navodima da
postojanje preloma znacajno doprinosi RTV.

U naSem uzorku prose¢na duzina laktacije nasih ispitanica iznosila je neSto manje od
12 meseci, §to je u skladu sa literaturnim podacima (68). Slicno rezultatima drugih studija, u
naSem uzorku nije uocCen znacajan uticaj duzine laktacije na nastanak osteoporoze niti na
nastanak preloma. Period laktacije predstavlja period amenoree i smanjenja gonadalne
funkcije sa posledi¢nim smanjenjem periferne produkcije estrogena, i povecanim luc¢enjem
prolaktina, $to sve ima za posledicu smanjene stimulacije osteoblasta za koStano formiranje.
Takode, tokom perioda laktacije, najcesce zene teZze smanjenju telesne tezine dobijene tokom
trudnoce, te tako smanjuju povoljan efekat mehani¢kog opterec¢enja na osteoblaste.

Dijagnoza osteoporoze postavljena je, u skladu sa najnovijim standardima, na osnovu
vrednosti T skora izraCunatim nakon osteodenzitometrije lumbalnog dela ki¢me ili kuka < -
2,5 SD. U vec¢ini grupe ispitanica vrednost T skora kicme je bila u zoni osteoporoze a u
predelu kuka i femura u zoni osteopenije. U odnosu na mineralnu gustinu kosti na
predilekcinom mestima, uzorak je bio homogen sa ve¢im vrednostima za mineralnu gustinu
kosti kuka 1 femura, 1 ka nizim vrednostima za mineralnu koStanu gustinu ki¢me. Frakture
predstavljaju posledicu male koStane gustine i pada individue. Frakture na malu traumu
podrazumevaju frakture nakon pada sa sopstvene visine na podlozi kojom se individua krece.
Tipi¢na mesta navedenih preloma su u predelu ki¢menih prs§ljenova, kuka i distalnog radijusa,
ali 1 grakture manje Cestih lokacija: rebara, distalnog dela fibule. U ovom istraZivanju manji
broj ispitanica je ranije doziveo prelom (209) u odnosu na ispitanice bez preloma(320).
Vrednost T skora, statisticki je znacajno bila niZza u kod ispitanica sa ranije doZivljenim
prelomom, a najniza je u podgrupi ispitanica sa osteoporozom i ranije dozivljenim prelomom.

Hroni¢na kortikosteroidna terapija predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze i
fraktura. Danas je njihova primena Siroko rasprostranjena u le¢enju brojnih hroni¢nih organ-
specificnih i sistemskih oboljenja kao i imunoloskih bolesti. Uticaj kortikosteroidne terapije
na koStani metabolizam ogleda se u stimulaciji koStane resorpcije i depresije koStanog
formiranja. Ujedno oni smanjuju misiénu snagu i povecavaju sklonost ka padu. Pored
direktnog negativnog uticaja kortikosteroidne terapije na kosStano tkivo, sama priroda osnovne

bolesti zobg koje se le¢i kortikosteroidima ima, najceS¢e negativan efekat na koStani
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metabolizam. U naSem ispitivanju 55 ispitanica je koristilo kortikosteroidnu terapiju duze od
3 meseca, od cega je 39 ranije dozivelo prelome, dok je kod 47 ispitanica dokazana
osteoporoza.

Dugotrajan puSacki staz sa vise od 10 cigareta dnevno smatra se faktorom rizika za
nastanak preloma. Nikotin zajedno sa brojnim drugim sastojcima cigareta uti¢u na raniji
nastanak menarhe i1 smanjenje duzine generativhog perioda Zene, te skracuju benefit
gonadalnih steroidnih hormona na ko$tani metabolizam. Ujedno, nikotin smanjuje apsorpciju
kalcijuma iz tankog creva. 5 godina nakon prestanka puSenja, prema nekim autorima
zaustavlja ubrzanu koStanu resorpciju i smanjuje frakturni rizik kod postmenopauznih Zena.
Najveci broj nasih ispitanica su nepusaci, 130 ispitanica su pusaci, a svega 58 su bivsi pusaci.
Nije uocen znacajan uticaj pusenja na nastanak osteoporoze i fraktura u nasem ispitivanju.

Ranije dozivljeni prelomi predstavljaju jedan od najuticajniji faktor rizika za nastanak
novih fraktura. Prema brojnim autorima najznacajniji frakturni faktor rizika kod
postmenopauznih Zena za prvu frakturu je vrednost T skora, dok je za svaku narednu frakturu
najznacajniji faktor rizika prethodna fraktura (30). U nasem ispitivanju 39,5% ispitanica
dozivelo je ranije prelom, a prema lokaciji preloma: 18 ispitanica je navelo prelom kuka, 43
prelom ki¢menog stuba, 113 prelom podlaktice loco typico i 35 je navelo prelom drugih
lokacija (prst, rebro, nosna kosti). Prelome su ceS¢e imale ispitanica sa dokazanom
osteoporozom. Kod ispitanica koje su ranije imale prelome tezi se spreCavanju daljeg
smanjenja gustine kosti i prevencija pada.

Genetska sklonost ka prelomima, pozitivna porodi¢na anamneza za prelome Zenskih
srodnika do drugog stepena srodnosti predstavlja faktor rizika za nastanak fraktura. Vreme
pocetka menarhe, duzina generativnog perioda najceS¢e su zajednicke karakteristike Zenskih
srodnika prema vertikalnom prenoSenju. 162 (30,6%) ispitanica je navelo prelome u Zenskih
srodnika, sa grani¢nim uticajem preloma sestre i bez znacajnog uticaja preloma majke i bake
za nastanak fraktura. Statisticki znaCajno ceSce ispitanice sa osteoporozom navode prelom
sestre, dok ispitanice sa osteopenijom imaju ¢eS¢e prelom kod majke i bake.

Paritet prema literaturi, nema veceg uticaja na nastanak fraktura. U nasem istraZivanju
samo je zabeleZz blagi uticaj kod majki sa 5-0ro dece, ali obzirom da je samo 1 majka imala 5-
oro dece, nedovoljno je za statisticku obradu 1 komentar. Sama trudnoca, u vecini Zena
predstavlja protektivni period za kostano tkivo, zbog povecanog mehanickog opterecenja,

protektivnog delovanja hormona na kostani metabolizam.
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6.2.FAKTORI RIZIKA ZA FRAKTURE

6.2.1. Zivotna dob

Zivotna dob predstavlja jedan od klju¢nih i nezavisnih faktora rizika za prelome (5,6).
Povecanjem godina zivota i kod osoba sa normalnom koStanom gustinom povecana je
verovatno¢a za nastanak preloma nezavisno od lokacije(158). Povecanjem godina zivota,
smanjuje se, ne samo koStani kvantitet, izmeren putem T skora, ve¢ i kvalitet kosti, kao
posledica poremecaja mikroarhitektonike kosti, velikim delom uslovljenjem fizioloskim
promenama karakteristicnim za Zivotnu dob individue. Gubitak kosti tokom starenja narocito
je izrazen kod Zenskog pola, 1 to u peri ili postmenopauznom periodu (159).

U sprovedenom radu je obuhvacen je adekvatan broj od 529 postmenopauznih Zena,
koji se smatra dovoljnim za statistiCku obradu i donoSenje zakljuCaka. Prema dobijenim
rezultatima u Tabeli 1. mozemo zakljuciti da su u ispitivanje uklju€ene postmenopauzne Zene
prosecne starosti od 64 godine, $to se u literaturi smatra adekvatna Zivotna dob za ispitivanje
postojanja i odredivanja stepena frakturnog rizika kod postmenopauznih Zena. U literaturi se
navode podaci da je zivotna dob preko 60 godina u postmenopauznih Zena najznacajniji
nezavisnih frakturni faktor rizika (160,161,162). Nasi dobijeni rezultati komparabilni su i sa
rezultatima Geusens P 1 sar u ¢ijem radu je prose€na starost 61 godina, a raspon godina Zivota
bio je, slicno nasim rezultatima, u rasponu 45-91 godina(163).

Zivotna dob ima dvojak efekat na kvalitet i kvantitet kosti, pa se faktor za frakture
moze staviti u kontekst kvantiteta (BMD, T skor) i1 kvaliteta. U periodu do 25 godina
dominira  ko$tano formiranje, odnosno proces modelovanja kosti. U tom periodu za
dostizanje maksimalne gustine kosti neophodan je adekvatan unos nutrijenata, ali i
maksimalno mehanicko opterecenje kosti. Tokom generativnog perioda, izuzev perioda
trudno¢e 1 laktacije, odrzava se identina koStana gustina, ili izbalansiran proces
remodelovanja kosti. Period peri i postmenopauze, ali i starija zivotna dob Zena, predstavlja
period disbalansa procesa koStanog remodelovanja sadominacijom koStane resorpcije, Sto
smanjuje kvantitet 1 kvaliteta koStanog tkiva. Sekrecija hormona rasta smanjuje se za 12 %
tokom svake decenije zivota nakon srednjih godina, te se i njihov pozitivan efekat na kostano
tkivo smanjuje. Paralelno sa tim se smanjuje i sekrecija steroidnih hormona (estrogena kod
Zena 1 testosterona kod muskaraca) nakon ulaska u meno/andropauzu, Sto za posledicu ima
smanjenje koStane gustine. Sve ovo fizioloski preusmerava koStani metabolizam u pravcu
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predominacije resorpcije i smanjenja kostanog kvaliteta, ali 1 kvantiteta (164). Looker AC i
sar zaklju¢uju da osobe u 80-tim godinama imaju za 30% manju gustinu kosti od dostignute
maksimalne gustine kosti u mladosti(13). Starenje prouzorkuje i gubitak elasticnosti kosti i
mikroarhitektonska oSte¢enja trabekularnog dela kosti, Sto sve ima za posledicu povecanu
fragilnosti kosti i sklonost ka prelomu.

Vrednost T skora predstavlja odraz kostane gustine, a posmatra se u kontekstu zivotne
dobi sa ciljem da se proceni frakturni rizik. Naime, ista vrednost T skora izmerena kod starije
populacije, izmedu 70 i 80 godina, prac¢ena je znatno ve¢im frakturnim rizikom u poredenju sa
osobama izmedu 50 i 60 godina (165,166,167,168).

U radu Kung AWC i sar. isti¢e da osobe starije od 65 godina imaju 1,5-2 puta veéi
frakturni rizik od Zena mladih od 65 godina(169). U istom radu procenjen desetogodisnji
frakturni rizik kod postmenopauznih Zena sa osteoporozom starijih od 65 godina iznosi 7,5%,
u poredenju sa 3,8% kod madih od 65 godina.

Nasi rezultati pokazali su da je starost ispitanica sa ve¢ dozivljenim prelomima
znacajno veca, prosecno za vise od 3 godine, od ispitanica koje nisu dozivele prelom. Sli¢ni
rezultati dobijeni su u MENOS studiji i u radu Mc Namara D i sar (169,170). Apsolutni rizik
na nastanak fraktura povecava se sa starenjem na svim kostima. Najizrazeniji frakturni rizik
zapaza se u predelu kuka, gde se udvostrucuje sa svakom decenijom zivota (159,165,171). U
istrazivanju PLOS studije, koja je ispitivala uticaj zivotne dobi na nastanak preloma kuka,
pokazano je da postmenopauzne zZene starosti 70-74 godine imaju ¢ak 7 puta veci frakturni
rizik za frakture kuka u poredenju sa Zenama starosti 50-54 godine(172). Starenje prouzrokuje
gubitak elasticnosti kao 1 mikroskopska oSte¢enja kuka, §to je osnova za istanjenost
superolateralnog korteksa vrata femura. U radu Mayhew PM i sar. prvi put je pokazano da se
dijametar vrata femura blago poveéava tokom starenja, ali da se istovremeno povecava i
unutras$nji dijametar, samim tim 1 fragilnost kosti, Sto za posledicu ima povecan rizik od
preloma. Tokom hoda najmanje je opterecen superolateralni deo korteksa vrata femura, te
nakon pada kod starijih dolazi do kompresije posteriornog dela kuka i preloma upravo u
predelu superolateralnog korteksa vrata femura(167). Medutim, nastanak preloma kod starijih
nije samo odraz smanjenja koStane gustine, ve¢ 1 slabljenje muskulature, smanjena
koordinacija pokreta, nestabilnosti pri hodu, slabiji vid, i nemoguénost blagovremenog i
adekvatnog reagovanja prilikom pada na neravnom terenu ili tokom vremenskih nepogoda

(173,174). Objasnjenje za prelom ruéja, loco typico, je u literaturi podeljeno: jedni autori su
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misljenja da starije osobe imaju slabije reflekse i slabije vide te su sklonije padovima, dok
drugi su stava da je za prelom pada znacajnija priroda pada, nego zZivotna dob(173). Kod
preloma rebara, jedino, autori nisu nasli direktan uticaj preloma tokom starenja, ve¢ su ona,
najcesce posledica padova I/ili udarca(159,171). U nasem radu pokazano je da zivotna dob
ima uticaja na nastanak preloma, prema lokaciji preloma, od ukupno 209 ispitanica sa
dozivljenim prelomima, skoro 10% je imalo prelom kuka, a ¢ak 54% prelom podlaktice.
Ovakva razmera, se moze objasniti ¢injenocim da su naSe ispitanice prosec¢no stare 64 godine,
a da se prelom kuka ¢esSce javlja kod starijih postmenopauznih Zena, nakon 70-te godine. U
nasem radu nije ispitivana priroda nastanka preloma, niti psihomotorne sposobnosti ispitanica.
U cilju opsteznijeg ispitivanja u tom pravcu, neophodna su naredna istrazivanja na nasem
podrudju.

U nasem radu, ispitanice sa osteoporozom statisticki su znacajno starije od ispitanica
sa osteopenijom, u proseku za oko 5 godina. Osteoporoti¢ne ispitanica sa ranije dozivljenim
prelomima statisticki su znacajno starije, za oko 3 godine, od ispitanica sa osteoporozom bez
preloma. U poredenju ispitanica sa osteopenijom, ispitanice sa ranijim prelomom su starije za
oko 3 godine, ali je ta razlika statisticki na granici znacajnosti. U brojnim radovima (175,176)
primarna osteoporoza je oboljenje tipi¢no za postmenopauzne Zene, i sa godinama Zivota
poveéava joj se prevalenca. Osteopenija se, prema nekim autorima i ne smatra oboljenjem
kosti, ve¢ fizioloSku promenu kosti uzrokovanu godinama Zivota, koja, kada se uoci u
perimenopauznom periodu, moze predstavljati I preventabilno faktor rizika za nastanak
osteoporoze a potom i fraktura. suplementacijom i leCenjem spreciti nastanak osteoporoze. U
radu hardvarskih istrazivaca pokazano je da Zene sa 50 godina i izmerenim T skorom od -1
SD imaju 16% verovatnocu za nastanak preloma kuka; sa vrednoséu T skora od -2SD, ova
verovatnoca je 27% (176). Iz rada se zaklju¢uje da Cak 27% postmenopauznih Zena sa
osteopenijom moze zadobiti prelom kuka, a da pritom ima samo osteopeniju, a ne i
osteoporozu. Takode, navodi nas na pomisao da je osteopenija sama po sebi, nezavisno od

zivotne dobi faktor rizika za nastanak preloma u peri i ranom postmenopauznom periodu.
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6.2.2. Menarha, menopauza i duzina generativnog perioda

Trajanje generativnog perioda je, prema nekim autorima, znacajnije od vremena
nastanka menarhe i menopauze za pojavu osteoporoze i osteoporoti¢nih preloma u
postmenopauznom periodu. Gonadna funkcija, odnosno kontinuitet u stvaranju estrogena u
jajnicima pre svega do postizanja maksimalne gustine kosti do 25 godine zivota, a potom 1 do
ulaska u menopauzu ima pozitivan efekat na gustinu kosti i njeno odrzavanje, odnosno na
stimulaciju koStanog formiranja. Skra¢enjem generativnog perioda, skracuje se pozitivan
efekat estrogena na kvantitet 1 kvalitet koStanog tkiva, §to za posledicu ima povecanu
resorpciju kosti 1 posledi¢no, povecanu sklonost ka prelomima. Faktori rizika koji skracuju
duzinu generativnog period: kasna menarha, rana menopauza, amenoreja izvan perioda
trudnoce, mogu posledi¢no uticati na smanjenje kostane gustine, izrazenu putem T skora, ali i
na smanjenje koStanog kvaliteta.

Prosecna ispitanica naseg ukupnog uzorka, dobila je menarhu sa 13,7 godina, usla je
u menopauzu sa 48,2 godina, a duzina generativnog perioda je trajala oko 34,5 godine.
Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da nije uocena statisticki znacajna razlika u vremenu
nastanka menarhe i menopauze, niti razlika u duzini generativnog perioda ispitivanih grupa i
podgrupa ispitanica. Na adekvatnom broju ispitanica u naSem radu, razmatrano je vreme
nastanka menarhe, menopauze 1 duZine generativnog perioda kod postmenopauzalnih Zena
koji su prirodno usle u menopauzu. 1z naseg rada iskljucene su postmenopauzne zene koje su
ranije doZivele menopauzu zbog histerektomije i/ili bilateralne adneksektomije, usled hemio
i/ili radioterapije. Takode su iskljuene osobe sa urodenim ili steenim hormonskim
disbalansom kao uzrokom kasne menarhe. NaSe ispitanice nisu anketirane o postojanju i
duzini amenoree tokom generativnog perioda van trudnoce i perioda dojenja, niti je ispitivana
upotreba hormonske supstitucione terapije.

Prose¢na dob menarhe i menopauze kao i duZine generativnog perioda nasih
ispitanica podudara se sa podacima koje su dobili i drugi autori (169). U naSem istrazivanju
nije uocena razlika u ispitivanim faktorima rizika za prelome medu ispitanicama u 0dnosu na
ranije dozivljene prelome, niti u odnosu na postojanjem osteoporoze ili osteopenije.

Nasi rezultati pokazuju da je vreme nastanka menarhe, vreme pocetka menopauze kao i
duzina trajanja generativnog perioda podjednaka u svih grupama ispitanica, te da ne

predstavlja znacajan faktor rizika za prelome.
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Tremollieres FA 1 sar. na ispitivanju od preko 4000 Zena uocili su da je prosecna menarha
13,3 godine, Sto je skoro identi¢no rezultatima nasem ispitivanja. SZO u svom vodic¢u navodi
da odloZzena menarha doprinosi smanjenju maksimalne koStane gustine, Sto kasnije
predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze ili faktor rizika za prelome (172). U nasem
ispitivanju nije uocen znacajan broj zena koje su imale menarhu nakon 16 godine, te nisu
ispitivani razlozi za njen odlozen nastanak. Takode, ne postoje podaci o dostignutoj
maksimalnoj koStanoj gustini u mladosti, te nismo u moguénosti da zaklju¢imo koliki je
procenat koStane mase i koStanog kvaliteta izgubljen od maksimalne dostignute gustine kosti
tokom generativnog perioda i u postmenopauznom periodu.

Rezultate slicne naSem istrazivanju dobili su autori engleske PLOS studije na preko
milion postmenopauznih Zena. (172) U navedenoj studiji, zapazeno je da Zene koje su rano
usle u menopauzu pre 45 godine zivota imaju lako povecan rizik za prelom kuka, ali je znacaj
ovog faktora rizika znatno slabijeg uticaja na nastanak fraktura u odnosu na zivotnu dob. Rani
ulazak u menopauzu jedan je od razloga smanjenja duzine generativnog perioda, te i
pozitivnog uticaja estrogena na koStani metabolizam. Naime, nakon dostignute maksimalne
gustine kosti tokom adolescencije do 30-te godine, tokom generativnog perioda zdravih Zena
dostignuta maksimalna koStana gustina se samo odrzava. Nekoliko godina pre ulaska u
menopauzu (2-3 godine pre poslednje menstruacije) i tokom prve 3-4 godine nakon ulaska u
menopauzu nastaje nagli gubitak koStanog tkiva, sa prosecnim gubitkom oko 2% koStanog
tkiva godisnje. Nakon tog perioda, sledi usporavanje smanjenja koStane gustine, oko 1%
godisnje do kraja zivota (177,178 ).

Iz svega navedenog, moZe se zakljuciti da se vreme nastanka menarhe, menopauze i
duzina generativnog perioda mogu smatrati faktorima rizika za prelome koji imaju umeren
uticaj na nastanak osteoporotskih fraktura u toku nekoliko godina od pocetka menopauze. U
radovima brojnih autora, smanjuje se 1 prakticno postaje zanemarljiv uticaj navedenih faktora

kod Zena nakon 70-te godine zivota(179,180).
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6.2.3. Telesna visina i smanjenje telesne visine

Telesna visina, a jo$ znacajnije Smanjenje telesne visine tokom peri i
postmenopauznog perioda predstavljaju faktore rizika za prelome. Gracilne, sitne osobe cesce
obolevaju od osteoporoze, dok su visoke osobe zbog vece udaljenosti od podloge sklonije
frakturama na malu traumu(181). Prospektivne americka i holandska studija pokazuju da
telesna visina moze biti nezavistan faktor rizika za nastanak fraktura (181,182)

Prosecna visina ispitanica nasSeg celokupnog uzorka od 529 postmenopauznih Zena
iznosi 161,03 cm, Sto je u skladu sa podacima dobijenim od strane naucnika koji su se bavili
problematikom uticaja telesne visine na nastanak fraktura. (183,184). U naSem istrazivanju
ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom bile su visoke prosecno 160,75 cm, dok su one bez
preloma bile statisticki nesignifikantno vise, prose¢no 161,21 ¢cm. Na naSem uzorku od 529
postmenopauznih Zena pokazano je da su ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom
statisticki nesignifikatno nize od ispitanica bez ranije dozivljenog preloma.

Poredenjem ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome uocava se da su
ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom starije u proseku za oko 3 godine i niZe za prose¢no
0,5 cm u poredenju sa onima bez ranijih preloma. Prethodno se moze objasniti ¢injenicom da
se starenjem smanjuje visina prsljenskih tela ki¢menih prsljenova, ali i ¢injenicom da starije
osobe CeS¢e dozive morfoloSke frakture ki¢menih prsljenova koje se neretko uo€avaju kao
uzgredan nalaz na rentgenskog snimanju ki¢menog stuba. U nasSih ispitanica nije razmatrana
radioloska dijagnostika kicmenog stuba, te se ne moZe definitivno i1 egzaktno objasniti uticaj
telesne visine narizik za prelome.

U studiji Moayyeri i sar. koja je ispitivala faktore rizika za prelome na oko 15000
ispitanika, ispitanice sa i bez ranije dozivljenog preloma bile su, takode, bez statisticki
znacajne razlike u telesnoj visini, kao i u nasoj studiji (185). Prose€no smanjenje telesne
visine Citavog naseg uzorka od 529 ispitanica je 2,02 cm. Podgrupa ispitanica sa ranije
dozivljenim prelomom se znatno viSe smanjila, za 2,87 cm, a podgrupa bez preloma je
prosecno smanjila telesnu visinu od pocetne za 1,46 cm. Sveokupnim sagledavanjem
dobijenih podataka, uocava se da su ispitanice sa ranijim prelomima statisticki signifikantno
starije, imaju nesignifikatno nizu telesnu visinu i znac¢ajno veée smanjenje telesne visine. 1z
navedenog se moZze prepostaviti da su neme frakture, koje se, prema literaturi, cesce javljaju
kod starijih postmenopauzalnih Zena, uzrok smanjenja telesne visine, §to je zakljucak naseg
ispitivanja, ali 1 rada drugih istrazivaca(186). Ukoliko od telesne visine naSih ispitanica
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oduzmemo adekvatno smanjenje telesne visine, zakljuCujemo da su ispitanice sa ranije
dozivljenim prelomom bile u mladosti i premenopauznom periodu vise za oko 1 cm. Veca
ucestalost preloma u ovoj grupi ispitanica moze se objasniti ¢injenicom da su ispitanice sa
visom telesnom visinom vise udaljene od podloge, te je moguc¢nost preloma na malu traumu
znatno verovatnija, $to je potkrepljeno i podacima iz literature(187).

Osteoporoti¢ne ispitanice nasSeg uzorka statistiCki su znacajno nize telesne visine i
imaju znacajno vece smanjenje telesne visine u poredenju sa ispitanicama sa osteopenijom.
Literaturni navodi potkrepljuju dobijene rezultate nase studije. Osteoporoza, znatno cesca
nakon 65 godine “kriva” je za smanjenje koStane gustine od prose¢no 10%, te je I povecana
moguénost nastanka preloma (178,188) Kod postmenopauznih Zena sa osteoporozom u istom
ovom zivotnom dobu, Cesti su morfometrijski prelomi kicmenih prsljenova koji se, nazalost,
dijagostikuju tek nakon pojave bola ili slu¢ajnim radioloSkim pregledom ki¢menog stuba.
Nase istrazivanje, kao i mnogi radovi u literaturi, nisu obuhvatili radioloska ispitivanja
kicmenog stuba, te se u nasem radu ne moze definitivno i precizno dati objaSnjenje i
zakljuCak za dobijene podatke.

Smatra se da redukcija telesne visine za vise od 3-5 cm (189,190) gotovo sigurno
ukazuje na prisustvo osteoporoze 1 frakture prSljenskih tela u svim Zivotnim dobima.
Smanjenje telesne visine u ranoj menopauzi od 1-3 c¢cm, kod Zena mladih od 65 godina, moze
biti znacajan predskazatelj rizika za prelome bilo koje lokacije 1 preloma ki¢menih pr§ljenova
kasnije tokom zivota. Moayyeri A i sar u svom radu pokazali su da je smanjenje telesne visine
od 1 cm godiSnje u periodu nakon 65 godine ekvivalentno anamnestickom podatku o
postojanju ranijeg preloma (185).U radu Briot i sar. kod starijih postmenopauznih Zena preko
70 godina, zapaZeno je znaCajnije smanjenje telesne visine, naroCito u ispitanica sa
dokazanom osteoporozom. Ista studija sumirala je i navela najznacajnije prediktore smanjenja
telesne visine: Zivotna dob, prethodne vertebralne i nevertebralne frakture, senilne posturalne
promene i degenerativne promene intevertebralnih diskova.(191,192,193,194) Smanjenje
telesne visine od 2 do 3,8 cm u 80-tim godinama smatra se fizioloskim, bez sumnje na
postojanje morfometrijskih fraktura; tek smanjenje vece od 3,8 cm u ovom zivotnom dobu
treba da navodi klini¢are na ovu pomisao. (182,189). U skorije vreme pominje se da i
smanjenje visine prsljenskih tela za 20% u anteroposteriornom pravcu govori u prilog

frakturama.
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U cilju smanjenja faktora rizika za prelome, u koje se ubrajaju telesna visina i
smanjenja telesne visine, neophodna je njihova prevencija. Prevencija smanjenja telesne
visine, u cilju preCavanja faktora rizika za prelome, podrazumeva prevenciju osteoporoze
(primarna prevencija fraktura) i prevenciju progresije osteoporoze nakon dozivljenih fraktura
(sekundarna prevencija fraktura). Primarna prevencija fraktura odnosi se na: adekvatnu
fizicku aktivnost, adekvatan nutritivan unos kalcijuma i vitamina D, suplementaciju estrogena
I hormonske supstitucione terapije u perimenopauznom periodu, kao i primenu
antiresorptivne terapije. Sekundarna prevencija fraktura podrazumeva: smanjenje rizika od
pada postmenopauznih zena (poboljSanje vida, sluha, koordinacije pokreta, upotreba
medicinskih pomagala pri hodu), adekvatna primena supstitucione terapije kalcijumom i
vitaminom D, adekvatna upotreba bisfosfonatne ili druge antiresorptivne terapije.

U naSem istraZivanju pokazano je da je niZa telesna visina i znacajnije smanjenje
telesne visine uoceno kod postmenopauznih Zena sa ranije doZivljenim prelomima i sa
postojanjem osteoporoze. Potrebna su dodatna istrazivanja koja bi se bavila detaljnije
problematikom ucestalosti morfometrijskih fraktura ki¢menih prsljenova i njihov znacaj na
smanjenje telesne visine, §to podrazumeva primenu preglednijih dijagnostickim metoda

kompresivnih fraktura, kao $to je IVA (instant vertebral assessment).

6.2.4. BMI i telesna tezina

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da su prosecna telesna tezina (64,08kg) i stepen
uhranjenosti svih ispitanica (25,77 kg/m?) u rangu normalne uhranjenosti. U nasem radu nije
uocena statisticki znacajna razlika izmedu ispitanica u stepenu uhranjenosti u odnosu na
postojanje ranijih preloma, niti u odnosu na stepen redukcije koStane mase.

Osteoporoti¢ne postmenopauzne Zene imaju vecu telesnu tezinu, na granici statisticke
signifikantnosti u poredenju sa ispitanicama sa osteopenijom(p=0,087). Nije zabelezena
znacajna razlika u telesnoj tezini niti u stepenu uhranjenosti ni izmedu ispitanica sa
osteoporozom i osteopenijom u odnosu na postojanje ranijih preloma.

U radu Kanis 1 sar. uocili su, takode, da ne postoji linearna korelacija izmedu
vrednosti BMI i nastanka fraktura. Naime, frakturni rizik se povecava sa smanjenjem BMI
ispod 20 kg/m?. Razlika za frakturni rizik kod vrednosti BMI izmedu 25 kg/m? i 35 kg/m? je
minorna, prakti¢no zanemarljiva.(195), dok se ovaj rizik ponovo povecava kod vrednosti BMI
iznad 35 kg/m2,
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Podaci o uticaju stepena uhranjenosti na koStani metabolizam, koStanu gustinu i na
nastanak fraktura, danas dolaze u zizu kontraverznih misljenja. Poljuljano je doskora$nje
misljenje strucne javnosti o pozitivnom uticaju gojaznosti na kostani metabolizam i smanjenju
frakturnog rizika. Ono se bazira na ¢injenicama da povecan stepen uhranjenosti rezultira
povecanjem mehani¢kog optereCenja i pozitivnim uticajem masnog tkiva kao endokrinog
organa, koji lu¢enjem, prvenstveno estrogena, ali i konverzijom gonadnih steroida dovodi do
stimulacije osteoblasta i do povecanja koStane mase.

Medutim, unazad nekoliko godina navedeno tradicionalno glediste da gojaznost ima
protektivnu ulogu na kostano tkivo je napusteno. Novija istrazivanja ukazuju da oba ekstrema
u telesnoj uhranjenosti, bilo pothranjenost ili gojaznost, imaju negativan uticaj na
metabolizam kalcijuma i vitamina D, kao i na arhitektoniku kosti i na koStanu gustinu. Masno
tkivo uti¢e na koStano tkivo: sekrecijom citokina koji direktno deluju na koStano tkivo,
produkuje adipokine koji pak uti¢u na centralni nervni sistem menjajuci uticaj simpatikusa na
kostano tkivo ali I svojim dodatnim parakrinim uticajem na okolne skeletne celije (48).
Takode se razmatra Cinjenica da obe grupe ¢elija osteoblasti i adipociti poti¢u od zajednicke
multipotentne mezenhimalne celije, te se postavlja pitanje da li se joS u koStanoj srzi
multipotenta mati¢na celija diferentuje ka masovnijem stvaranju adipocita, naustrb manjem
diferentovanju ka osteoblastima(49). Gojaznost predstavlja proinflamatorno stanje, sa
povec¢anim luCenjem proinflamatornih citokina koji pospeSuju osteoklastnu aktivnost i
kostanu resorpciju putem modifikacije receptor aktivatora NK-«xB
RANK/RANKUL/osteoprotegerinskog puta.(196,197).

Gojazne osobe, naroCito starija populacija, imaju Cesto, pored osteoporoze, druge
komorbiditete: izrazenu aterosklerozu, hipertenziju, Secernu bolest, Sto utie pre svega na
ostecenje krvnih sudova oka i perifernin nerava ekstremiteta. Posledica navedenog su
oslabljen vid, slepilo, poremecena koordinacija pokreta, nemoguc¢nost adekvatnog reagovanja
individue tokom pada. Sve navedeno zajednicki predstavlja znatan frakturni rizik kod ovih
zena. Takode, kod osoba sa povec¢anom telesnom tezinom i BMI postoji povecana koli¢ina
masnog tkiva na ra¢un smanjenja ukupne i procentualne misi¢ne mase(198). Misi¢na masa
poboljsava koordinaciju pokreta, te osobe sa smanjenom miSi¢nom masom imaju manju
kontrolu i manji koordinaciju pokreta, te se nakon pada cesto neadekvatno ,,docekaju® sa

otvorenim rukama, Sto rezultira frakturama na malu traumu(199).
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Kako je jedan od osnovnih faktora rizika za prelome upravo pad, iz napred navedenog se
zakljuCuje da gojazne osobe imaju znatno veéi rizik od pada i samim tim i povecan frakturni
rizik od normalno uhranjenih osoba.

Diskrepanca izmedu rezultata vecine studija koje ukazuju na pothranjenost kao
evidentni faktor rizika za redukciju koStane mase i sledstveni porast fraktura; kao i gojaznost
kao faktor rizika nezavistan od koStane mase 1 fraktura, i naSih rezultata, smatramo da
proistice iz karakteristika naSeg uzorka ispitanica. Naime, u naSem istrazivanju vecéina
postmenopauznih Zena pripada grupi normalno uhranjenih, dok je pothranjenost bila
zastupljena u samo 11 ispitanica (2,1%), a gojaznost u 18 (3,4%) ispitanica, tako da u naSem
radu nismo uspeli da detaljnije i preciznije objasnimo mehanizme uticaja dva ekstrema kada

je u pitanju telesna uhranjenost na rizik od preloma.

6.2.5. Laktacija

Rani postpartalni period predstavlja vulnerabilan period u Zivotu svake zene za
kostani metabolizam i koStanu gustinu, sa brojnim fizioloskim, socioloskim, psiholoskim
promenama. U odnosu na koStanu gustinu ovaj period predstavlja period sa dominacijom
resorpcije kosti 1 posledicno smanjenjem koStane gustine.

Rezultati naSeg istraZivanja ne pokazuju statisticki znacajne razlike u prosecnoj duZini

laktacije u ¢itavom uzorku od 529 ispitanica, kao ni u podgrupama ispitanica sa i bez ranije
dozivljenih preloma. Takode, nije uocena zna¢ajna razlika u duzini laktacije u podgrupama
ispitanica sa osteoporozom i osteopenijom, te se moze zakljuciti da duzina laktacije nema
predominantog uticaja na nastanak osteoporoze i preloma u nasih ispitanica.
FizioloSko povecanje telesne tezine tokom trudnoce povecava mehani¢ko optere¢enje kosti
koStano formiranje stimulacijom osteoblasta. Povecano lucenje estrogena iz masnog tkiva i
lucenje placentarnog estriola, estrona i estrogena, doprinosi povecanoj koncentraciji ovih
hormona i njihovog protektivnog delovanja na koStanu gustinu tokom trudnoce.

Za adekvatno koStano formiranje majke i1 ploda tokom trudno¢e neophodan je
adekvatan unos kalcijuma i vitamina D. Potrebe fetusa za kalcijumom do 20 nedelje gestacije
iznose 50 mg/dan, a potom raste do 330 mg/dan u 35 gestacijskoj nedelji. Pove¢anjem
apsorpcije kalcijuma u tankom crevu i smanjenom bubreznom ekskrecijom majke
nadoknaduje se povecana potreba majke i ploda za kalcijumom. Preporuke za adekvatan novi
kalcijuma 1 vitamina D su odredivanje kalcemija 1 nivoa vitamina D prekonceptualno ili na
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samom pocetku trudnoce, te suplementacija uocenog deficita (200). Za adekvatan kostani
metabolizam i majke i ploda tokom trudno¢e neophodan je adekvatan i izbalansiran unos
proteina, magnezijuma, florida, gvozda i mnogih drugih nutrijenata, kao i prestanak unosa
alkohola 1 kofeina(201). Smanjena fizicka aktivnost tokom trudnoce, josS jedan je od razloga
za smanjenje kostanog formiranja (201).

Trend danasnjice je povecanje broja starijih i gojaznih trudnica, trudno¢a nakon
vantelesne oplodnje, viSeplodnih trudnoca, ili pojave gestacijskog dijabetesa. Navedeni
faktori, ali i trudnoc¢a sama po sebi predstavlja protrombozno stanje, moguce komplikovano
venskim ili pluénim tromboembolizmom, koje se le¢i primenom niskomolekularnog heparina
(LMWH). Dugotrajna primena LMWH u te svrhe moZze aktivirati resorpciju kosti.
Prestankom primene antikoagulantne terapije, dolazi do reverzije kostanih promena.

Neadekvatan unos kalcijuma, vitamina D i ostalih nutrijenata, nedovoljna fizicka
aktivnost tokom trudnoce, ili kod pothranjenih trudnica, u pojedinim studijama, uoceno je
reverzibilno smanjenje koStane gustine tokom trudnoce (202). Tokom graviditeta moze se
izgubiti oko 5% kostanog tkiva. Navedeni gubitak je reverzibilan, a pregestacijska kosStana
gustina dostize se 6-18 meseci postpartalno(202,203).VVremenski period manji od dve godine
izmedu dve uzastopne trudnoce je nedovoljan za potpuni oporavak koStane gustine, te se u
tom slucaju povecava rizik od ireverzibilnog gubitka koStane gustine. Frakturni rizik se
znatno smanjuje kod vremenskog perioda viSe od dve godine izmedu dva uzastopna
porodaja(204). Trudno¢om indukovana osteoporoza najceSce zahvata i najizrazenija je u
predelu kuka(205).

Trudnoca 1 laktacija predstavljaju period generativnog perioda Zene sa povecanim
rizikom za frakture. Tokom graviditeta gubi se prose¢no oko 1-3% koStane gustine, (206,207)
dok se u period laktacije, najizraZenije u prvih 6 meseci od porodaja, gubi znatno vise, ¢ak 5-
10% kostane gustine (208,209,210)

Period laktacije predstavlja period smanjenja gonadalne funkcije i smanjenja periferne
produkcije estrogena, te poveCanog luCenja prolaktina. Laktaciju karakteriSe i1 izostanak
menstrualnog ciklusa, ali I smanjenje mehanickog opterecenja kosti usled smanjenja telesne
tezine. Navedene promene rezultiraju smanjenjem osteoblastne stimulacije, $to se meri
smanjenjem koStane gustine u periodu laktacije. (209,210,211,212).

U studijama drugih autora postoji diskrepanca nalaza o uticaju laktacije na gustinu

kosti. Naime, u nekim studijama se govori o protektivnom efektu laktacije na metabolizam

174



(204), dok drugi autori navode da je ukupna duzina laktacije tokom generativnog perioda Zene
faktor rizika za kasniji nastanak fraktura(211). Michaelsson K i sar u svom radu navode da
duzina laktacije nema uticaja na nastanka kasnijih fraktura tokom postmenopauznog perioda

(213).

6.2.6. T skor

Niska koStana gustina predstavlja pojedinacni, nezavisni faktor rizika za nastanak
fraktura kod asimptomatskih postmenopauznih Zena (214). 1994 godine Svetska Zdravstvena
Organizacija je na osnovu rezultata brojnih multicentri¢nih studija prepoznala vrednost T
skora izmerenu na jednom predilekcionom mestu pomoc¢u DXA pregleda kao zlatni standard
za postavljanje dijagnoze osteoporoze (1,215,216). Dijagnoza osteoporoze postavlja se kada
je vrednost T skora na jednom od preporucenih mernih mesta manja od -2,5 SD prosecne
vrednosti koStane gustine kod mlade, Zenske osobe stare oko 25 godina. Predilekciona mesta
za merenje gustine kosti su kuk, vrat femura ili lumbalni deo ki¢menog stuba. lako se
dijagnoza osteoporoze zasniva na kvantitativnom merenju mineralne kostane gustine, klinicki
znacaj osteoporoze zasniva se na riziku od preloma (217). Ispitivanjem korelacije osteoporoze
1 pojave preloma kod individua u velikim multicentri¢nim studijama, uo€eno je da je vrednost
T skora na jednom predilekcionom mestu samo jedan, ali nije i presudan faktor rizika za
nastanak preloma (218) Za individualnu procenu frakturnog rizika neophodna je, pored
izmerene gustine kosti 1 analiza ostalih klini¢kih faktora rizika. Postmenopauzne Zene sa
koStanom gustinom karakteristiénom za osteopeniju, ukoliko imaju klinicke faktore rizika za
prelome imati vec¢i rizik od preloma nego osteoporoticne postmenopauzne Zene bez klinickih
faktora rizika za prelom. Prema istraZivanju Rubin-a KH 1 sar. 10,3% postmenopauznih Zena
bez ostalih frakturnih faktora rizika, 21% Zena sa jednim ili viSe faktorom rizika za prelome 1
samo 36% postmenopauznih Zena sa tri ili viSe faktora rizika za prelome je imalo uraden
DXA pregled (219). Prethodni rad pokazuje da veliki broj postmenopauznih Zena nema
adekvatnih uslova za DXA pregled i za postavljanje dijagnoze osteoporoze, pa im je zbog
toga uskraceno i leCenje. DXA pregled je cesto nedostupan svim postmenopauznim Zenama, a
zapazena je i signifikatna razlika u procentu pregledanih Zena DXA-om izmedu ruralne i
urbane sredine, kao i u zavisnosti od udaljenosti mesta stanovanja od mesta pregleda. 1z svega
napred navedenog, istrazivaci na Celu sa Prof Kanis-om su identifikovali faktore rizika za
prelome, i na osnovu njihovog uticaja na nastanak fraktura, objedinili ih u FRAX upitnik,
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dostupan $iroj javnosti na osnovu ¢ega se selektuju postmenopauzne zene sa povecanim rizik
od preloma i koje je neophodno leciti sa, ali i bez prethodno nadinjenog DXA pregleda.
Primenom FRAX upitnika Prof Kanis uspeo je da objedini i realnije prikaze zajednicki uticaj
koStane gustine, zivotne dobi i klini¢kih faktora rizika za prelome na nastanak preloma,
povecavajuci senzitivnost za prelome bez negativnog efekta na specificnost(220). FRAX
Upitnik je formiran na osnovu velikih epidemioloskih podataka koji se odnose na faktore
rizika za osteoporozu i frakture u populaciji Velike Britanije, te je potrebna kalibracija ovog
upitnika za populaciju odnosno za drzavu, $to je do sada ucinilo 45 drzava. Srbija ne poseduje
kalibrisan FRAX upitnik. Nedostatak FRAX upitnika je nepostojanje gradacije uticaja
pojedinih faktora rizika na na stanak preloma. Ukoliko je osoba imala ranije dva preloma,
FRAX upitnik ne prepoznaje to kao veéi faktor rizika od osobe sa jednim prelomom (221)
Drugi uoc¢en nedostatak FRAX upitnika je ¢injenica da se frakturni rizik ne moze kod svih
postmenopauzniih Zena proceniti na osnovu merenja T skora samo na vratu femura, a ne i na
ostalim predilekcionim mestima (222). Sve je veci broj vodica koji preporucuju da kod osoba
sa ranijim prelomima na malu traumu nije neophodno merenje T skora niti procena FRAX
upitnika, jer je to ve¢ dovoljan razloga za leCenje 1 sekundarnu prevenciju preloma(223). U
primeni su unazad nekoliko godina i upitnici za procenu rizika od preloma slicni FRAX-u,
kao Garvan-ov upitnik, koji se bavi pitanjima broja ranijih preloma | podacima o padovima,
ili pak QFracture upitnik koji iskljucuje prethodne prelome iz procene o riziku za naredne
prelome (224). U praksi je pokazano, da se pregled koStane gustine osteodenzitometrijom
moze uvrstiti u procenu faktora rizika za prelome samo u populacijama gde je ovaj pregled
dostupan Zenama, Sto u velikom meri zavisi od drzave u kojoj se procenjuje frakturni
rizik(224).

Dokazano je da niska vrednost T skora na predilekcionim mestima predstavlja faktor
rizika za prelome. Mnoge prospektivne studije pokazuju da se rizik od fraktura povecava za
1,4-2,6 puta sa smanjenjem koStane gustine za jednu SD (227). Ne postoji cutoff vrednost T
skora koja odreduje stepen frakturnog rizika. Pasco 1 sar izraunali su da smanjenje koStane
gustine za 1 SD povecava relativni frakturni rizik za ¢ak 65 % (226) Prema ovom autoru,
vecéina postmenopauznih Zena nalazi se u umereno rizi¢noj kategoriji za nastanak preloma, a
mogucénost frakture zavisi od prisustva ostalih brojnih faktora rizika za prelome(228).

U naSem uzorku, pokazano je da prosecna ispitanica naSeg celokupnog uzorka ima

osteoporozu, sa najnizim vrednostima T skora (-2,66 SD) u predelu lumbalne ki¢me.
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Ispitanice sa ranije dozivljenim prelomom imaju statisticki znacajno nize vrednosti T skora
na svim merenim lokacijama (lumbalni deo ki¢menog stuba, vrat femura i femur) u poredenju
sa ispitanicama bez preloma Sto potvrduje znacaj T skora u proceni frakturnog rizika.
Interesantno je da su nasi rezultati pokazali da js signifikantnost T skora za frakture nalazi na
cut off vrednosti T skora od -2,88 SD, a ne < -2,5 SD; pa se postavlja pitanje da li je vrednost
T skora od < -2,5 SD adekvatna za postavljanje dijagnoze osteoporoze imajuéi u vidu da ta
dijagnosticka vrednost treba da bude adekvatan pokazatelj frakturnog rizika.

Razlika u kostanoj gustini kosti izmedu ispitanica sa osteoporozom i osteopenijom je
na granici statisticke signifikantnosti: najznacajnija razlika uocena je u predelu vrata femura,
potom u predelu lumbalnog dela ki¢éme, dok je najmanja razlika uo¢ena u predelu femura.
Iako se postmenopauzne Zene sa osteoporozom nalaze u zoni najveceg rizika za prelome, broj
osoba ove grupe je svega oko 20% od ukupnog broja postmenopauznih Zena, sa samo
cetvrtinom ukupnog broja preloma u postmenopauznom periodu. Dvostruko vise, oko 50%,
postmenopauznih Zena sa osteopenijom imaju klinicke faktore rizika za prelome, §to sumarno,
predstavlja potencijalno znatno veéi broj preloma u ovoj populaciji. Rezultati velikih,
multicentri¢nih studija zaklju€ujuéi da je rizik od nastanka preloma veéi kod osteopeni¢nih
postmenopauznih Zena mladim od 65 godina sa prisutnim klinickim faktorima rizika za
prelome, u odnosu na istu zivotnu dob Zena sa osteoporozom, ali bez klinickih faktora rizika
za prelome(226). Napred navedeno nam daje za pravo da postmenopauzne Zene sa
osteopenijom i pozitivnim klinickim faktorima rizika za prelome imaju mozda ve¢i rizik za
prelome nego osteoporoti€ne Zene bez klinickih faktora, te svakako predstavljaju jasno
definisano indikaciono podruéje za uvodenje terapije. Ekonomski je isplativije prevenirati
prelome kod osteopeni¢nih Zena sa klinickim faktorima rizika za prelom, nego osteoporoti¢ne
postmenopauzne Zene bez ostalih faktora rizika. Zene sa T skorom u nivou osteopenije (T
skor od -1,0 do -2,5 SD) i sa prethodnim frakturama posle menopauze imaju absolutni
desetogodis$nji frakturni rizik 19,6%; rizik se povecava ukoliko je fraktura doZivljena u
proteklih 5 godina (30,4%) (229). Zene sa T skorom u nivou normalne gustine kosti, sa ranije
dozivljenim prelomom imaju veéi absolutni desetogodisnji frakturni rizik (17,1%) u poredenj
usa osteoporoti¢nim postmenopauznim Zenama bez ranije dozivljenih preloma. Ovi rezultati
jasno pokazuju da se frakturni rizik ne moze iskljucivo definisati prema vrednosti T skora, ve¢
na osnovu kalkulacije T skora sa ostalim frakturnim faktorima rizika(229). Prema nekim

autorima, vrednost T skora ima prognosti¢ku vrednost samo za nastanak prve frakture, dok je
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za nastanak druge, ili svake naredne frakture najznacajniji frakturni rizik prethodna fraktura
(230)

Najnize vrednosti T skora i to na svim mernim mestima u ¢itavoj ispitivanoj grupi,
zabelezene su medu ispitanicama sa osteoporozom i ranijim prelomom. Obzirom da je
navedena podgrupa najstarija podgrupa ispitanica i sa najveéim smanjenjem telesne visine,
Ispitanice ove podgrupe su najrizi¢nije za nastanak novih preloma. Ovaj rizik je, u ovoj grupi
ispitanica, najizrazeniji unutar prvih 5 godina od nastanka prvog preloma, i prema nekim
autorima, iznosi ¢ak 44,4% (226), u poredenju sa ispitanicama sa normalnom gustinom kosti
(19%), ili kod ispitanica sa osteopenijom (25,2%).

Novija istrazivanja pokazuju da nije samo vrednost T skora na predilekcionim
mestima jedini kriterijum za postavljanje dijagnoze osteoporoze, ve¢ da je samo jedan od
pokazatelja gustine kosti, koje zajedno sa ostalim postoje¢im faktorima rizika utie na
individualnu procenu frakturnog rizika.(230).

Takode, postavlja se pitanje, da li jedna vrednost T skora moze posluziti kao faktor
rizika za nastanak preloma, i ako da, na kojoj lokaciji i u kojoj meri. U naSem istrazivanju,
pokazano je da je vrednost T skora od -2,82 SD cutt off vrednost za nastanak fraktura. Pitanje
je da li postoji, da li se moze proceniti i na koji na¢in vrednost T skora koja ne ukazuje na
postojanje osteoporoze, ve¢ na rizik od nastanka preloma u postmenopauznih Zena. Potrebna
su dodatna istrazivanja o ispitivanju uticaja izmerene cutt off vrednosti na pojedinacni
nastanak fraktura razlic¢itih lokacija.

Vrednost T skora, prema FRAX upitniku ¢ak samo u predelu vrata femura, predstavlja
cutt off vrednost za postavljanje dijagnoze osteoporoze kod postmenopauznih Zena. Medutim,
postavlja se pitanje, da li je vrednost T skora, izmerena na samo jednoj lokaciji, dovoljno
merodavan pokazatelj koStane gustine ¢itavog organizma 1 svih kostiju, ili je samo prividno
merilo koStane gustine na merenoj lokaciji. U naSem radu primenom matematickih operacija
pokusali smo da iznademo matematicku formulu, koju smo nazvali NS indeks, a koja realnije
1 sveobuhvatnije pokazuje frakturni rizik objedinjuju¢i vrednosti T skora na svim mernim
mestima u jedinstvenu procenu rizika za prelome kod postmenopauznih Zena.

Iz svega napred navedenog, proistice pitanje da li je vrednost T skora, kao pokazatelj
koStanog kvantiteta, ili pak smanjenje koStanog kvaliteta uzrok nastanka preloma u
postmenopauzalnih Zena. Nedostatak klasifikacije osteoporoze prema kriterijumima SZO je

nemogucnost leCenja osteopeni¢nih Zena sa prisutnim frakturnim faktorima rizika, 1 mozda
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bespotrebno lecenje postmenopauznih Zena sa osteoporotskim T skorom, ali bez postojanja
faktora rizika za prelome(218). Skorasnja literatura, iz tog razloga, predlaze individualnu
procenu desetogodisnjeg frakturnog rizika uz pomoc¢ nekih od standardizovanih upitnika za
procenu frakturnog rizika, te primenu primarne ili sekundarne prevencije preloma kod rizi¢nih
kategorija postmenopauznih Zena(231). Evropski vodi¢ za leCenje osteoporoze u
postmenopauznih zena sa frakturnim rizikom jasno je pozicionirao T skor u kontekst
terapijskog pristupa odnsno indikacija za uvodenje terapije zasnovan na integrisanom pristupu
u frakturnog rizika individue i time prevaziSao nedostatak T skora u dijagnosticke svrhe.

U nasoj zemlji, prema nasim saznanjima, do sada nije radeno ispitivanje faktora rizika
za prelome, niti se zna stepen uticaja pojedinih frakturnih faktora rizika na njegov nastanak. 1z
tog razloga je i proistekla ideja i motivacija da se utvrde pojedinacni faktori rizika za prelome,
ali i utvrdi faktora rizika za prelome koji u nasoj populaciji imaju najintenzivniji uticaj na
nastanak fraktura. Takode, pokuSano je objektivizirati uticaj T skora, kao prediktora
frakturnog rizika, ali i iznalazenje novog modela koji ¢e u buducnosti i u praksi pokazati

koliko je merodavan i relevantan za procenu rizika od preloma kod postmenopauznih zena.

6.2.7. Kortikosteroidna terapija

Kortikosteroidi spadaju u grupu lekova koja se danas koriste u terapiji brojnih,
najceSce hroni¢nih oboljenja. Kontinuirana terapija kortikosteroidima duze od 3 meseca
predstavlja frakturni faktor rizika. Kako se danas koriste za leCenje reumatoidnog artritisa,
brojnih imunoloskih oboljenja, za hroni¢na respiratorna i gastrointestinalna 1 koZna oboljenja,
ima sve veéi znacaj na nastanak osteoporoze i preloma. 55 (10,4%) ispitanica naSeg
ispitivanja uzimalo je kortikosteroidnu terapiju u trajanju duZzem od 3 meseca tokom Zivota.
StatistiCki znacajno vise ispitanica koje su ranije uzimale kortikosterodinu terapiju je ranije
doZzivelo prelome u poredenju sa ispitanicama bez kortikosteroidne terapije.

Dokazano je u brojnim studijama da kortikosteroidna terapija smanjuje BMD i
povecava frakturni rizik(232) dok ima studija koje pokazuju da samo oralna primena
kortikosteroidne terapije, za razliku od inhalatorne primene poveéava frakturni rizik(233,234)
Epidemioloske studije pokazuju da se fraktirni rizik od fraktura kuka, podlaktice i ramena
povecava duplo nakon primene oralnih kortikosteroida, dok je incidenca ki¢menih preloma
jos§ veca (232). U najvecoj epidemioloskoj studiji, koja je ispitivala frakturne faktore rizika na
250.000 postmenopauznih zena, dokazano je da je ovaj rizik dozno zavistan, te da doza
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prednizolona ve¢a od 7,5 mg/dan izazva naveden efekat, dok 5,0-7,5 mg/dan ima znatno
manji uticaj. Ista studija je pokazala da nezavisno od doze i duzine primene kortikosteroida,
osobe koje su uzimale ovu terapiju imaju povecéan frakturni rizik u poredenju sa osobama koje
je nisu uzimale (235)

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitanica sa osteopenijom i
osteoporozom u odnosu na primenjenu kortikosteroidnu terapiju.

Osobe sa glukokortikosteoidima-indukovanom osteoporozom imaju veci frakturni
rizik nego postmenopauzne zene iste Zivotne dobi i iste vrednosti BMD(232,236). Objasnjeno
je nekoliko mehanizama delovanja kortikosteroidne terapije na kostano tkivo: smanjena je
intestinalna 1 renalna resorpcija kalcijuma i fosfora, povecana je sekrecija PTH, I ubrzana je
osteoklastna aktivnost. Smanjenje koStanog formiranja rezultat je smanjene osteoblastne
aktivnosti 1 preopsteoblastne proliferacije, deficijencije polnih hormona ipovecane apoptoze
osteoblasta i osteocita(237,238). Povecana apoptoza osteoblasta i osteocita kao 1 smanjenje
viabilnosti osteocita prouzrokuje mikroostecenja kostanog tkiva, I povecava fragilnost kosti
(239). Navedena mikrooste¢enja trabekularne kosti predstavljaju faktor rizika za nastanak
vertebralnih deformiteta (240) Stepen mikrooStecenja trebekularne kosti zavisno je od
kumulativne doze oralnih kortikosteroida(237).

U grupi ispitanica sa osteoporozom, znatno veci broj ispitanica sa ranije dozivljenim
prelomom je uzimao kortikosteroidnu terapiju, u odnosu na primenu kortikosteroidne terapije.
Sliéni podaci dobijeni su i u velikim meta studijama Profesora Kanisa i saradnika (241). U
radu de Vries 1 sar uo€eno je da kratkotrajno uzimanje malih pojedina¢nih i kumulativnih
doza kortikosteroidne terapije ima minoran uticaj na nastanak osteoporoze dok nema uticaja
na nastanak fraktura, dok kumulativna doza od 5 g, odnosno veéa dnevna doza od 30 mg
povecava rizik za frakture. (242)

Kortikosteroidna terapija savetovana duZze od 3 meseca moze za 2 puta povecati
frakturni rizik za frakture kuka, podlaktice 1 ramen, dok je rizik od vertebralnih fraktura jos i
vecéi (236,243,244) Stepen frakturnog rizika kortikosteroidne terapije zavisi od duzine
uzimanja i doze preporucene kortikosteroidne terapije, nezavisno od perioda zivota kada je
savetovana. (241) Uticaj kortikosteroidne terapije na koStanu gustinu ogleda se u uticaju
kortikosteroidne terapije na stimuaciju kosStane resorpcije i depresiju koStanog formiranja, na
smanjenje miSi¢ne snage 1 povecanju sklonost ka padu. Takode, kortikosteroidi inhibiSu

sintezu gonadnih steroidnih hormona, remete apsorpciju kalcijuma iz gastrointestinalnog
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trakta, 1 povecavaju gubitak kalcijuma putem bubrega. Sve napred navedeno govori u prilog
da kortikosteroidna terapija smanjuje formiranje kosti i dovodi do akceleracije koStane
resorpcije, te do smanjenja koStane gustine 1 poveéanje sklonosti ka frakturama nakon pada na
malu traumu (244,245,246). Pored kortikosteroidne terapije koja per se dovodi do povecanja
frakturnog rizika, sama priroda bolesti zbog koje se savetuje primena kortikosteroidne terapije
(reumatoidni artiris, sistemske imunoloske bolesti, hroni¢ne bolesti pluca, inflamatorne
bolesti creva, transplantacija organa) takode, dovodi do povecanja rizika za frakture.
Nedostatak nase studije je nedovoljno precizno uzimanje anamneze o duzini trajanja i
prosecne dnevne doze kortikosteroidne terapije kod naSih ispitanica, Sto bi dalje uticalo na

preciznije tumacenje uticaja kortikosteridne terapije na nastanak fraktura.

6.2.8. PuSenje

Pusenje predstavlja faktor rizika za nastanak fraktura kod postmenopauznih zena.

U nasem ispitivanju u ¢itavoj grupi ispitanica, kao i u poredenju ispitanica u odnosu na
postojanje ranijih preloma i stepen redukcije koStanog tkiva uocena razlika u odnosu na
anamnesticki podatak o pusenju.

U dostupnoj literaturi postoje kontraverzna misljenja o uticaju pusenja na koStanu
gustinu 1 za nastanak fraktura. U radu SL Gudmundsdottir i sar. nije uocena razlika u
frakturnom riziku niti u gustini kosti u grupama pusaca, biv§ih pusaca i1 nepusaca (247).U
drugim radovima pokazano je da postmenopauzne zene-pusaci imaju BMD nizi u odnosu na
nepusace. (248,249) Do istih zakljucaka doslo se i u radovima drugih autora (250). Waugh EJ
I sar u svom radu dolaze do zakljucka da puSenje svega 1,2 % mozZe biti uzrok varijabilnosti
koStane gustine na mernim mestima (251).

Jorgensen L i sar. U radu SL Gudmunndsdottir i sar nepusaci i bivsi pusaci imali su
sli¢ne, vece vrednosti BMD. Uticaj puSenja je dozno zavistan, pove¢a nje samo medu
strasnim puSacima, sa puSenjem prelo 20 cigareta/dan (252).

Iz napred navedenog zapaza se da ne postoji ujedinjeno nau¢no misljenje o uticaju
pusenja na nastanka preloma.

Prekid puSenja u trajanju od minimum 1 godine dovodi do laboratorijskog povecanja
kostane alkalne fosfataze, odnosno do povecanog formiranja kosti, Sto rezultira povecanjem

kostanog tkiva (BMD) u predelu trohantera femura i kuka u postmenopauzalnih zena(253).
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Prestanak pusenja prouzrokuje povecanje telesne tezine, 1 sledstveno povecanje mehanickog
opterecenja i kostanog formiranja.

Mehanizam uticaja puSenja na koStani metabolizam i koli¢inu kosStano tkivo leze u
¢injenici da pusaci znatno ranije, prema nekim autorima i do 2 godine ranije ulaze u
menopauzu 1 na taj nacin skracuju sve benefite gonadalnih hormona koji se lu¢e tokom
generativnog perioda i njihov pozitivan efekat na kostano tkivo i koStani metabolizam.(254)
Nadalje, nikotin ispoljava svoje direktno toksi¢no dejstvo na osteoblaste, smanjujuci na taj
nacin stvaranje koStanog tkiva (255) Nikotin pospeSuje vazokonstrikcije krvnih sudova kosti,
smanjujuci na taj nacin dotok nutrijenata neophodnih za adekvatan kosStani metabolizam (256)
Nikotin ispoljava i direktno toksi¢no delovanje na epitelne Celije tankog creva gde smanjuje
apsorpciju kalcijuma(257). Pove¢ana renalna ekskrecija vitamina D i kalcijuma karakteristika
je pusaca, a objaSnjava se smanjenjem odgovora gastrointestinalnog trakta na kalcitriol.
Navedena “intestinalna rezistencija” na kalcitriol zabelezena je najupadljivije kod
postmenopauznih zena sa kompresivnim frakturama ki¢menih pr§ljenova (258) U radu
Rapuri PB i sar. Meren je nivo serumskog PTH, I zapazeno je da pusaci imaju znacajno vece
vrednosti, koje potom podstiCu mobilizaciju kalcijuma iz kosti i smanjuju mineralizaciju
kosti(259). Kod pusaca je zabelezeno i smanjeno lu¢enje 17B-estradiola uz povecanje
katabolizma estrogena (260). Pusaéi su, prema brojnim populacionim studijama znacajno
mrSaviji, sa smanjenom koli¢inom masnog 1 miSi¢nog tkiva u poredenju sa nepuSacima.
Takode, puSenje dovodi do smanjena refleksa i do smanjenih kognitivnih sposobnosti §to sve
moze uzrokovati povecanu sklonost ka padu i1 smanjenu refleksnu aktivnost pri padu (93).
Pusenje je povezano i sa smanjenjem fiziCke aktivnosti 1 sedantnim nacinom Zivota, ali
dovodi 1 do smanjenja nivoa serumskog vitamina D, Sto sve rezultuje inhibicijom koStanog
formiranja(261). Prestankom puSenja, nakon odredenog vremenskog perioda, zapaza se
reverzibilnost gustine kosti 1 na taj nacin se smanjuje frakturni rizik. (262) Frakturni rizik je
kod bivsih pusaca nizi sa povecanjem vremenskog perioda od prestanka pusenja (263).

Pitanje koje se postavlja u naSem radu je da li je grupa ispitanica reprezentativna za pusenje,
obzirom da je u svetu opSte poznat trend ekspanzivnog povecanja broja pusaca, na ¢ak i do
40%, dok su u naSoj populaciji ispitanica u obe grupe postoji oko dve trecine ispitanica koje

su nepusaci, 1 oko 10 % bivsih pusaca.
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6.2.9. Raniji prelomi

Ranije dozivljeni prelomi kod svih, a najznacajnije kod postmenopauznih zena
predstavljaju faktor rizika za ponovni prelom. 50 % Zena i 25% muSkaraca tokom Zzivota
dozivece frakture zbog osteoporoze (264). Pojava frakture na bilo kom mestu nakon 50-te
godine zivota predstavlja povecan, a prema nekim autorima i najznacajniji frakturni rizik za
nastanak nove frakture (265).

U nasem radu 209 ispitanica je ranije dozivelo prelome, dok ih 320 nije imalo. Prema

lokaciji ranijeg preloma, 18 ispitanica je navelo prelom kuka, 43 prelom kicmenog stuba, 113
prelom podlaktice loco typico i 35 je navelo prelom drugih lokacija (prst, rebro, nosna kosti).
Podatak o ranije dozivljenim frakturama posle 45-50 godina Zivota, duplira rizik od narednih
fraktura, ¢ak moze biti i ¢eS¢i ukoliko su postojale vertebralne frakture(266). Prisustvo ranijih
vertebralnih fraktura predstavlja nezavisni faktor rizika za nastanak novih fraktura koji za 5
puta povecavaju rizik za nastanak nove vertebralne frakture. (267) Rizik za nastanak preloma
ki¢menih prsljenova je 19,2% unutar godinu dana od prethodnog preloma ki¢menog prsljena
(268). Procenjuje se da se manje od 30% vertebralnih fraktura klinicki dijagnostikuje, te ¢ak i
asimptomatske vertebralne frakture ,,morfometrijske frakture* povecavaju rizik od nastanka
novih, klinickih fraktura, te imaju prognosticki znacaj. Navedeni podaci objasnjavaju
racionalnost povecanog koriS¢enja podatka o prethodnim vertebralni m frakturama kao
faktora rizika za nastanak novih fraktura. U radu Tobias | sar. postojanje multiplih ili
ponavljanje vertebralnih fraktura jo§ dodatno povecava frakturni rizik(269)
Ispitanice sa osteoporozom imale su statisti¢ki znatno ¢eS¢e prelome na svim ispitivanim
lokacijama, a 1 u predelu ki¢menih prSljenova 1 podlaktice u odnosu na ispitanice sa
osteopenijom. ZabeleZena je 1 veca ucestalost preloma kuka u ispitanica sa osteoporozom, ali
bez statisticke signifikantnosti.

Osteoporoza je uzrok oko 90% svih fraktura kuka i kicmenog prsljenova u americkoj
populaciji od 65 do 84 godine (270) Prema brojnim studijama, broj osoba sa osteoporozom je
u mnogome manji od broja postmenopauznih zena sa osteopenijom i prisutnim faktorima
rizika za prelome. Kada se ukalkuliSu nezavisni faktori rizika za prelome: Zivotna dob i
vrednost T skora, postmenopauzne Zene sa ranije dozZivljenim prelomima imaju za 66% veci
rizik nastanak novih fraktura, od Zena koje nisu ranije dozivele prelome (229).

Nedavne frakture bolji su indikator za naredne frakture nego ranije dozivljene frakture

(271,272,273). 5 godina nakon prve frakture svaka druga Zena ¢e zadobiti ponovni prelom na
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nekoj lokaciji (30).Tako 70-godisnje Zene sa T skorom -2,5 SD | sa prethodnim frakturama
pre vise od 5 godina, imaju 10-godisnji rizik od fraktura 31,7%, ali ako je fraktura bila pre
manje od 5 godina, rizik je 47% (274). Pored pojave preloma, veoma znacajan frakturnih
rizika je period neposredno nakon frakture nastale na bilo kom mestu. Cak kod 12,2% Zena
postmenopauznog perioda koje su imale prelom, dogodi¢e se naredni prelom unutar 2 godine
(275).

Prelom kuka je karakteristiCan za stariju populaciju, te se pretpostavlja da bi u nasem

uzorku i prelom kuka bio statisticki znacajno ¢e$¢i u ovih ispitanica narednom periodu.

6.2.10. Porodi¢na anamneza za prelome

Brojnim studijama je dokazano da anamnesticki podatak o postojanju preloma kod
zenskog srodnika prvog stepena (majka ili sestra) povecava frakturni rizik kod
postmenopauznih Zena (276).

Od ukupne ispitivane grupe naSih postmenopauznih Zena, 162 je navelo postojanje
preloma u Zenskih srodnika u naSem uzorku.

Ispitanice sa prethodno dozivljenim prelomom navode anamnesticki podatak o
prelomu u porodici u 64 slucaja (30,6%), dok 145 (69,4%) ispitanica sa dozivljenim
prelomom ne navodi prelome u porodici. 98 (30,6%) ispitanica bez dozivljenih preloma
navodi prelome u porodici, dok 222 (69,4%) ispitanica bez preloma nije imalo prelome u
porodici. Iz navedenih podatak se zakljucuje da nije bilo statisti¢ke znacajnosti broju ukupnih
preloma u porodici, izmedu ispitanica u odnosu na ranije dozivljene prelome.

Kada smo ukupan broj anamnezno dobijenih podataka o prelomu u porodici ras¢lanili
prema podatku ko je u porodici imao prelom, uocili smo da je anamnesti¢ki podatak o
ucestalosti preloma kod sestre na granici statisticke signifikantnosti, dok nije uocena
statisti¢ki znaclajna povezanost preloma sa ranijim prelomima majke i bake.

Sli¢ni podaci dobijeni su meta analizom Profesora Kanisa i sar koji na uzroku od oko
35 000 ispitanika uocili da anamnesticki podaci o prelomu u porodici uti¢u na pojavu preloma
bilo koje lokacije 1 na prelom kuka, ali da procenjen uticaj nije statisticki znacajan. (236)

Ispitanice sa osteoporozom imaju statisticki znacajno vecu ucestalost preloma u
porodici i preloma sestre. U grupi ispitanica sa osteoporozom i prelomima uoceni su znatno

¢es¢i prelomi kod naSih ispitanica sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za prelome u
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porodici i za prelome majki. Navedeni rezultat su uskladu sa literaturom (177). Povecéan rizik
za prelome usled majcinih prelom uoceni su I u radu Bensen R I sar(278).

U radu Duncan E i sar, pokuSano je, po prvi put, pronalazenje genetskog uzroka
pojave fraktura, ali se u ovom radu navodi da su genetska ispitivanja uticaja brojnih gena tek
na pocetku, i da su neophodna brojna, nova istrazivanja na ovom polju u cilju rasvetljenja
uticaja gena na nivo koStane gustine. (279)

U radu H Ohta i sar. ukazuju da postoji znacajna korelacija za poCetak menarhe i
duzina reproduktrivnog perioda medu ispitanicama i njihovim sestrama i majkama, te da je to
moguce objasnjenje uticaja porodicne anamneze na nastanak preloma (280) Odrastanje u
istoj porodici sa majkom i sestrom doprinosi primeni relativno sli¢nih navika ishrane,
vremena provedenog na suncu, S§to moZze uticati na dostignutu maksimalnu gustinu kosti
pojedinca. Sli¢nosti sestara ogleda se u uticaju istih faktora iz spoljaSnje sredine: smanjene
opterecenja kosti zbog smanjene fizicke aktivnost, konzumacija alkohola i puSenja i sedantan
nacin Zivota, na dostizanje maksimalne gustine kosti i u njenom odrzavanju. Znatna razlika u
gustini kosti 1 sklonosti ka prelomima izmeu ispitanica i baka objasnjava se: manjim brojem
dece i kra¢im periodom dojenja, manji broj dece i krace vreme laktacije. Bake su bile i fizic¢ki
znatno aktivnije, bile su viSe izloZzene suncu i1 Zivotni vek je bio kra¢i. Sve navedeno

objasnjava mali uticaj preloma bake na prelom ispitanica.

6.2.11. Broj dece

U literaturi postoje kontraverzna misljenja o uticaju pariteta na nastanak fraktura kod
postmenopauzalnih zena. Tokom svake trudnoce, dolazi, kako je napred u radu navedeno, do
niza fizioloSkih promena. Pozitivni uticaj trudnoce na koStani metabolizam 1 koStanu gustinu
imaju: povecanje telesne tezine tokom trudnoce, povecanje koli¢ine masnog tkiva, povecano
luCenje estrogena iz masnog tkiva, ali 1 iz placente. Negativan efekat na koStanu gustinu
tokom trudnoce stvaraju: smanjena fizicka aktivnost trudnice, povecana potrosnja kalcijuma,
vitamina D i ostalih neophodnih nutrijenata, ako i mali vremenski interval izmedu dve
uzastopne trudnoce nedovoljan za reverziju koStane gustine. Michaelsson i1 sar, uocavaju
malu, statisticki neznacajni uticaj pariteta na nastanak fraktura kuka.(281). U istom radu
procenjen frakturni rizik za prelom kuka smanjuje za za oko 10% tokom svake trudnoce.

Ukoliko ne postoji adekvatan period oporavka nakon trudoce i laktacije, smanjenje koStanog

185



tkiva je oko 3% za svaku trudnocu., te kod multipara sa intervalom kra¢im od 2 godine
izmedu trudnoca, moze se u znatnoj meri smanjiti koStana gustina i povecati frakturni
rizik.Adaptacija je delom posredovana povisenim vrednostima 1,25 dihidroksivitamina D
tokom trudnoce, ali promene u nivou PTH, hormonu rasta, prolaktinu i estrogenu takode
uticu na efikasniju konzervaciju kalcijuma (282). Dodatno, povecanje telesne tezine tokom 1
nakon trudnoc¢e povecava koStanu gustinu, povezanjem mehani¢kog optereéenja, narocito u

predelu donjih ekstremiteta.

U nasSoj studiji zapazena je povecana incidenca fraktura samo kod ispitanica sa 5-0ro
dece. Medutim, samo 2 ispitanice su navele podatak da imaju 5-oro dece, dok kod ispitanica
bez ranije dozivljenih preloma nije biol ispitanica ove kategorije. Smatram, da se na osnovu
uocenih podatak, a zbog malog uzorka ispitanica, ne moze zakljucivati o statisticki zna¢ajnom

uticaju broja dece na nastanak frakturnog rizika.
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7. ZAKLJUCCI:

Starost ispitanica je znaCajan faktor rizika za stepen redukcije mase kosti (RMK), za
pojavu fraktura nezavisno od mase kosti i za pojavu fraktura i ispitanica sa
osteoporozom. Starost nije faktor rizika za pojavu fraktura i ispitanica sa
osteopenijom.

Telesna visina je faktor rizika za stepen RMK ali ne i za pojavu fraktura.

Telesna tezina i BMI nisu faktori rizika za osteoporozu i frakture u nasih ispitivanih
pacijentkinja ali se zapaza da su ispitanice sa osteoporozom nize i lakSe od ispitanica
sa osteopenijom.

Redukcija telesne visine determinantna je osteoporoze u odnosu na osteopeniju i
determinanta je frakturnog rizika bez obzira da li se radi o osteoporozi ili osteopeniji.
Moze se smatrati rizikom za nove frakture.

Ranija kortikosteroidna terapija nije pojedinacni faktor za osteoporozu ali je faktor
rizika za frakture osoba sa osteoporozom.

Pusenje nije pojedinac¢ni faktor rizika za osteoporozu i frakture.

Reumatoidni artritis je ceSCe prisutan u ispitanica sa osteopenijom nego sa
osteoporozom, u ispitanica bez prethodne frakture, u osteoporozi bez preloma i
osteopeniji bez preloma. Ove rezultate moZemo eventualno pripisati aktivnom
pristupu prevencije glukokortikoidima indukovane osteoporoze kod pacijentkinja
obolelih od reumatoidnog artritisa ranim upuéivanjem pacijentkinja sa reumatoidnim
artritisom na DXA dijagnostiku.

Porodi¢na anamneza koja ukazuje na prelom kod majke determinanta je frakturnog
rizika kod ispitanica sa osteoporozom ali ne i osteopenijom. Stavise, Eesce je prisustvo
ovog podatka u ispitanica sa osteopenijom bez fraktura, Sto bi se moglo pripisati
ranijem dolasku na DXA pregled kod osoba koje znaju da je majka bolovala od
osteoporoze.

T skor na bilo kojoj pojedinacnoj lokaciji DXA merenja znacajan je faktor rizika u
ispitanica sa osteoporozom ali ne i osteopenijom, $to ukazuje na mehanizme nezavisne
od koStane mase koji su odgovorni za znacajno ¢estu pojavu fraktura u osoba koje
nemaju osteoporozu nego osteopeniju. Prisutan frakturni rizik u osteopeniji,
poslednjih godina predmet je istraZivanja koja se viSe fokusiraju na poremecaj

kostanog kvaliteta a ne koStanog kvantiteta.
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Stepen redukcije koStane mase znacCajan je faktor rizika za prelome ki¢menih
prsljenova i rucja ali ne i kuka u nasSih ispitanica. Inace je poznato da prelom kuka
nastaje pri viSim vrednostima T skora nego §to je slucaj sa drugim lokalizacijama
preloma. Namece se zakljucak da mehanizmi koji dovode do pojave fraktura kuka vise
tangiraju kostani kvalitet 1 eventualnu geometriju kosti a manje koStanu gustinu.
Analiza doprinosa pojedinih faktora rizika (ili kombinacija) celini pokazuje da svi
ispitivani faktori, osim starosti pri pojavi menarhe i ulaska u menopauzu imaju sasvim
blagi doprinos pojavi osteoporoze, izmedu 9,5% 1 18,8%, Sto ukazuje da u naSih
ispitanica nije moguce definisati glavni, major, faktor rizika. Istovremenim prisustvom
3 ili ¢ak 4 faktora rizika moze se doprinos okarakterisati znacajnim.

Kada se radi o doprinosu istovremenog prisustva ispitivanih faktora frakturnom riziku,
takode nije moguce navesti jedan glavni faktor rizika ali su vodeci zivotna dob, ranije
bolesti ukljuc¢ujuéi primenu kortikosteroidne terapije, T skor i puSenje. Prisustvo dva
od pomenutih faktora moze se smatrati znac¢ajnim doprinosom frakturnog rizika.

Nase ispitivanje povezanosti izmedu T skora kori§¢enog za dijagnozu osteoporoze
prema SZO (Svetska zdravstvena organizacija) i prisustva fraktura, ukazalo je na to da
cut off vrednost od < -2,5 SD nije adekvatna u kontekstu frakturnog rizika te
predlazemo da se u buducim istrazivanjima testira vrednost < -2,8 SD. Ukoliko se ova
pretpostavka potvrdi, u prakticnom klinickom radu to bi znacilo smanjivanje broja
pacijentkinja kojima se antiosteoporoticna terapija primenjuje bez dovoljno
opravdanosti.

Nadalje, matematickom obradom T skora istovremeno na sve tri lokacije merenja
kostane mase (L1-4,vrat femura i kuk-total) a u kontekstu frakturnog rizika, dolazi se
do formule koja bi sa verovatno¢om od 61,24% mogla predvideti pojavu fraktura Sto
je znacajno vise od procenta verovatnoce koji proistice iz korisé¢enja pojedinacnih
vrednosti bilo koje lokalizacije merenja, a koja iznosi oko 25 %.

NS score: -0,316 x T score (vrat femura) — 0,132 x t score (L1-4) x T score (kuk total)
-1,149

0 = povecan rizik od preloma bilo koje lokalizacije

Dobijene rezultate potrebno je testirati na jos ve¢em uzorku ispitanica a u metodologiji
ispitivanja frakturnog rizika ukljuciti TBS (trabecular bone score) kao meru kostanog

kvaliteta.
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