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slededCi

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Rizik od preloma proksimalnog okrajka butne kosti
kod bolesnika sa degenerativnim oboljenjem zgloba kuka“ sadrzi devet poglavlja: Uvod,
Ciljevi rada, Metode istraZivanja, Rezultati, Diskusija, Zakljucci, Literatura, Skracenice i
Prilozi. Disertacija je napisana na 111 strana, na kojima je prikazano 33 tabele, 7 grafika, 11
dlikai jedan prilog.



UVOD. Uvaod se sastoji iz 4 dela. U prvom delu su prikazani epidemioloski podaci
vezani za dva najceS¢a oboljenja zgloba kuka: prelome i artrozu. Potom su dati osnovni
elementi vazni za biomehaniku kuka. U treéem delu su prikazani najvazniji podaci vezani sa
prelome kuka ( mehanizam nastanka,klasifikacija, leCenje), a poslednji deo uvoda se odnosi
na osteoartrozu (promene u hrskavici, klasifikacija, leCenje).

CILJEVI RADA su jasno definisani i napisani tako da se na osnovu epidemioloskih
parametara, DXA anaizom, strukturalnom analizom proksimalnog dela femura- HSA i
mikro CT analizom vrata butne kosti da odgovor na pitanje dali postoji razlika parametrima
koStane gustine i strukturalnim parametrima kod dve grupe ispitanika,kao i odgovor na
pitanje da li prisustvo artroze utiCe na frekvenciju i lokalizaciju preloma, odnosno da li
odredeni parametri mogu da dovedu do povecanog rizika od preloma kod osoba sa

degenerativnim oboljenjem kuka.

MATERIJAL | METODE U ovom poglavlju detaljno su opisane sve metode koje su
koriS¢ene u radu. U prvom delu je navedeno mesto istrazivanja,vreme istrazivanja i broj
ispitanika koji je uCestvovao u u istrazivanju. Vrseno je prospektivno skupljanje i analiza
epidemioloskih parametara upotrebom specijalno dizajniranog upitnika koji sadrZi
najrelevantnija pitanja koja se ticu pojave preloma kukai degenerativnog oboljenja kuka. Pre
popunjavanja upitnika svakom pacijentu je objasSnjena svrha upitnika i posle pristanka
ispitanika pristupal o se popunjavanju upitnika.

Drugi deo istraZzivanja se odnosio na osteodenzitometriju- DXA i strukturalnu analizu kuka-
HSA. Naveden je broj ispitanika, mesto i vreme ispitivanja.Merenje gustine proksimalnog
okrajka femura je vrSeno pomocu aparata Hologic 1000w, a dobijene vrednosti na DXA su
potom podvrgnute daljnjoj HSA analizi, koja je wvrSena na tri regiona od
interesa(intertrohanterni deo, vrat butne kosti i telo butne kosti), a dobijeni su sledeCi
parametri: periostealni dijametar /PD/ , indeks otpora na kompresivno opterecenje /CSA/,
endokortikalno dijametar /ED/, moment inercije /CSMI/, otporni momenat na savijanje
/Z/, debljina korteksa /Cth/, indeks izvijanja/Br/.

Tredi deo istraZivanja se odnosio na mikroCT analizu mikroarhitekture vrata butne kosti.
Naveden je broj ispitanika i mesto istrazivanja, a analizirana su dva regiona na vratu butne

kosti: inferomedijalni i superolateralni, a analizirani su slede¢i parametri: procenat kostane



frakcije (BV/TV), stepen povezanosti trabekula (Conn.D, 1/mm), indeks strukturnog
modela (SMI), broj trabekula (Tb.N, 1/mm), debljina trabekula (Tb.Th, mm), separacija
trabekula (Tb.Sp,mm) i stepen anizotropije (DA).

Obrada podataka je vrsena koris¢enjem SPSS statistickog paketa (verzija 12.0, Inc., Chicago,
IL, USA). Od statistickih testova za analizu su korisc¢eni t-test i ANOVA ukoliko su se
podaci ponaSali po normalnoj raspodeli i Kruskal Vallis test ukoliko se podaci nisu ponasali
po normalnoj raspodeli.Za medugrupno poredenje je koris¢en Mann Withney test sa
Bonferoni korekcijom. Svaki parametar je obraden metodama deskriptivne statistike. Svi
rezultati su prilagodeni na standardnu visinu i teZinu, a posle prilagodavanja (,,adjustinga‘)
analizom kovarijanse je vrSeno ispitivanje razlike. Kao znaCajna smatrana je p vrednost
<0.05.

REZULTATI su prikazani u vidu 3 podgrupe, 25 tabela i 7 grafika, uz propratni
tekst, Ciji sadrZaj u potpunosti odgovara sadrzaju priloga.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na sveobuhvatan i detaljan naCin povezao svoje
rezultate sa rezultatima drugih autora. Na adekvatan naCin su analizirani epidemioloski
podaci, osteodenzitometrija, strukturalna analiza kuka i mikro CT. Na osnovu toga, kandidat
je izneo svoje zakljucke i hipoteze, koji objaSnjavaju rezultate ove doktorske disertacije u
skladu sa rezultatima vecCine drugih autora koji imaju isti naucni interes.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznacajniji zakljucci koji su potpuno u
skladu sa dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istrazivanja.

U poglavliju LITERATURA navedene su 231 bibliografske jedinice iz stranih i
domacih publikacija.

U poglavlju SKRACENICE taksativno i sa jasnim opisom Su navedene sve
skracenice koje su se javljale u disertaciji .

U poglavlju PRILOZI je prilozen epidemioloski upitnik koji je korisen u

istrazivanju.



B. Opispostignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su podejeni u tri celine. U prvoj cdini su
prikazani rezultati analize epidemiloskih paramatera. Pokazano je da su dominantno bile
povredivane osobe Zenskog pola, ai nije bilo znatajne razlike izmedu tri grupe ispitanika.
Dalje su prikazani rezultati analize godina starosti gde je pokazano da su pacijenti sa
prelomom bili znaCajno stariji od pacijenata sa osteoartritisom. Pacijenti sa artritisom su
imali znacajno vecu telesnu teZinu od grupe sa prelomom, kao i vecu telesnu visinu. Body
Mass Index (BMI) je znaCajno veci kod pacijenata sa artritisom i pacijenata sa prelomom i
znacima artritisa, u odnosu na pacijente sa prelomom. Zanimljivo je da su kod pacijenata koji
su imali samo prelom, bez artritisa, znacajno bili zastupljeniji intrakapsularni prelomi, dok su
kod pacijenata sa znacima artritisa znaCajno bili zastupljeniji ekstrakapsularni prelomi.
Pacijenti sa artritisom su bili manje pokretni pre hospitalizacije i imali su izraZenije bolove u
predelu kuka. Time se moZe objasniti bolja opreznost i manja incidenca padanja. Pacijenti sa
prelomom kuka su imali znaCajno vise preloma drugih kostiju u toku zivota, Sto mozda
ukazuje na genetsku predispoziciju. Zatim su prikazani rezultati analize odredenih faktora
rizika, pa je pokazano da je broj puSaca znacajno veci kod pacijenata sa prelomom kuka, dok
kod kafe i alkohola nije dobijena znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa. Zatim su
analizirani komorbiditeti i nadeno je da su oboljenja respiratornog sistema znaCajan faktor
rizika za prelom kod pacijenata sa artritisom kuka. Upotreba lekova se nije pokazala
znacajno razli¢itom kod ispitivanih grupa. Zatim sledi analiza faktora rizika za osteoporozu (
izlaganje suncu, menopauza), gde nije nadena znaCajna razlika izmedu ispitivanih grupa.
Interesantno je da su kod pacijenata sa artritisom postojale izrazene degenerativne promene
(gr 11,1V), dok su kod pacijenata sa prelomom i znacima artritisa degenerati vne promene bile
manje izrazene (gr 1,11).

Zatim dedi prikaz rezultata DXA i HSA analize. Ispitivanje je uradeno na ukupno 73
ispitanika Zzenskog pola, od cega je 35 bilo sa degenerativnim oboljenjem kuka-
osteoartritisom (OA), a 38 pacijenta je bilo sa prelomom vrata butne kosti (CF). Kostana
gustina je znacajno veca u regionu vrata kod pacijenta obolelih od osteoartritisa u odnosu na
pacijente sa prelomom kuka. KoriSéenjem t-testa ispitivana je znacajnost razlike u prose¢nim

vrednostima ispitivanih karakteristika izmedu dve grupe ispitanika. Pacijenti oboleli od



osteoartritisa imaju znacajno vecu koli¢inu i gustinu koStane mase u regionu vrata,
intertrohanteri¢nom i trohanteri¢nom regionu. Takode je kod ovih pacijenata znacajno veca
ukupna kostana masa i gustina u kuku u poredenju sa pacijentima sa prelomom kuka. U
vratu butne kosti debljina korteksa (Cth) je znacajno veca kod pacijenata obolelih od
osteoartritisa. Statisti¢ki znacajna razlika je dobijena i kod indeksa izvijanja (BR), i on je
znacajno vedi kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti. Analizom intertrohanterne
regije dobijena je statisti¢ki znacajna razlika kod BMD koji je ve¢i kod pacijenata sa
osteoartritisom. Za razliku od regiona vrata butne kosti, kod intertrohanterne regije je
dobijena statisticki znac¢ajna razlika kod svih parametara osim PD i ED.

Tako je dobijeno da je indeks otpora na opterecenje (CSA) i indeks strukturalnog rigiditeta
(CSMI) statisticki znacajno veci kod pacijenata sa osteoartritisom. Indikator sile savijanja (z)
je znacajno veci kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti.

Debljina korteksa (Cth) je veca kod pacijenata sa osteoartritisom, dok je indeks
izvijanja (BR) statisticki znacajno veci kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti. I u
regionu tela butne kosti, kao i u prethodna dva regiona, BMD je statisticki znacajno veci kod
pacijenata sa osteoartritisom. Ovde je dobijena statisti¢ki znacajna razlika i kod vrednosti
endkortikalnog dijametra (ED) i on je znacajno ve¢i kod pacijenta sa prelomom vrata butne
kosti. Potom su svi dobijeni rezultati na proksimalnim okrajcima butne kosti Zena
prilagodeni standardizovanoj telesnoj visini i tezini da bi se izbegli uticaji ovih parametara
na dobijene rezultate. Analizom podataka dobijenih pomoc¢u DXA, posle prilagodavanja nije
dobijena statisticki znac¢ajna razlika za BMD i BMC u regionu vrata butne kosti. Medutim u
intertrohanternoj regiji BMCit je bio veci kod pacijenata sa osteoartritisom, a isto vazi i za
BMDit . Primetili smo da se razlike izmedu dve grupe za navedena dva regiona smanjuju,
ali su i dalje statisticki znacajne (za nivo znacajnosti 0,05). Ovo vaZi za sve parametre osim
za CSMI kod intertrohanterne i regije tela butne kosti, gde se posle adjustinga gubi statisticki
znacajna razlika.

I analiza varijanse je pokazala da se signifikantne razlike za posmatrane parametre u
odnosu na definisane starosne kategorije uo¢avaju ve¢inom u intertrohanternom predelu i
telu butne kosti. Vrednosti kolodijafizalnog ugla i duZine osovne kuka (HAL) pokazuju da
nema statisti¢cki znacajne razlike izmedu dve grupe ispitanika (kako pre, tako i posle

adjustinga).



Poslednji deo u poglavlju REZULTATI ¢ini mikro CT analiza vrata butne kosti.
Rezultati su pokazali da postoji znacajan varijabilitet kad su u pitanju ispitanici sa
osteoartritisom, ali je jasan trend jacanja trabekularne mikroarhitekture poredeci sa
kontrolnom grupom. Grupa sa osteoartritisom pokazuje znacajno veéu povezanost
trabekula, znac¢ajno manji indeks strukturalnog modela i zna¢ajno smanjenu anizotropiju.
Ono $to je interesantno je da je procenat kostane frakcije u superolateralnom delu vrata za
oko 50% veci kod osteoartritisa nego kod kontrolne grupe. Kada se govori o uticaju regiona
na parametre mikroarhitekture, rezultati su pokazali sa su svi parametri znac¢ajno zavisni od
regiona, a inferomedijalni deo vrata pokazuje bolju mikroarhitekturu od superolateralnog
regiona. Stepen koStane frakcije je bio vedi u inferomedijalnom regionu za 33% kod
kontrolne grupe, a za 80% kod osteoartritisa. U obe grupe postoji smanjenje povezanosti

trabekula za oko 50% i smanjenje anizotropije za 30% u superolateralnom regionu.

C. Uporedna analizarezultata kandidata sa rezultatima literature

Sva istraZzivanja na temu povezanosti osteoartritisa i rizika od preloma kuka se mogu
svrstati u dve grupe: u jednoj su istraZzivanja koja ukazuju da je osteoartritis zastitni faktor
kod preloma kuka, a u drugoj grupi su istrazivanja koja ukazuje na samo da osteoartritis ne
Stiti od preloma, nego Cak i poveceva incidencu preloma kuka. Zahvaljujuci elekronskoj
mikroskopiji glave butne kosti izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa
osteoartritisom, pokazano je postojanje znacajnih razlika u trabekularnoj kosti, kolagenim
vlakanima, lakunama i osteoblastima, $to ukazuje na negativnu povezanost osteoartritisa i
osteoporoze. Sa aspekta biomehanike, zbog stalnog izlaganja kompresionim i tenzionim
silama, kosti se tokom Zivota remodeliraju i ovaj proces u velikoj meri zavisi od modela
stresa kome su kosti izloZene. KoStana masa koje je stvorena tokom rasta, odrzava se tokom
zivota, da bi sa staros¢u doslo do gubitka kostane mase usled negativnog balansa izmedu
stvaranja i resorpcije kosti tokom remodelovanja. U trabekularnoj kosti se istanjuju
trabekule i smanjuje se njihov broj i povezanost. U dugim kostima usled gubitka kostane
mase dolazi do endostalne resorpcije korteksa, ali i do kompenzatornog uvecanja debljine
periosta(periostalna apozicija), sto povecava kostanu snagu. Na osnovu ova dva fizioloska
procesa se procenjuje stepen fragilnosti kosti i upravo osteoporoza se definise kao poremecaj

veli¢ini koStane mase, ali tokom starenja dolazi i do promena na nivou samog materijala od



koga su kosti izgradene ¢ime nastaje degradacija u kvalitetu kostiju koji dovodi do
povecane fragilnosti. Pored koStane mase i kvaliteta kostiju, kao vazan faktor rizika za
pojavu preloma se izdvaja pad. Ako poredimo pad i fragilnost skeleta kao faktore rizika za
prelom kuka kod starih ljudi prednost treba dati padu, odnosno prevenciju preloma kuka
treba sprovoditi pre svega prevencijom pada (odnosno, smanjenjem faktora rizika koji
dovode do pada). Osteoartritis, kao drugi najznacajniji klinicki entitet, je povezan sa
mehanickim stresom i starenjem. Nekoliko promena se deSava u zglobu, uklju¢ujudi fragilne
prelome, gubitak otpora u hrskavici, smanjenu misi¢cnu snagu, smanjenu elasti¢nost
ligamenata i redistribuciju masti. Prema klasicnom shvatanju, primarna vidljiva patoloska
promena u osteoartritisu je lezija hrskavice. Jednim delom ovo je uslovljeno smanjenom
sposobnos¢u hondrocita da odgovore na stimulaciju faktorima rasta (pre svega IGF- I i TGF-
B). Zbog smanjenog zglobnog prostora i istanjene hrskavice, na hrskavici se javljaju zone
erozije i fisure ¢ime subhondralna kost postaje izloZena ve¢em stresu. U njoj dolazi do
razvoja subhondralnih cisti, zadebljanja trabekula i formiranja osteofita a u samom zglobu
do sinovijalne inflamacije. O uticaju pola na pojavu i progresiju osteoartritisa i danas postoje
kontraverze. Postoje studije koje ukazuju da je progresija osteoartritisa izraZenija kod osoba
zenskog pola, dok neki drugi istraZivac¢i tvrde da pol nema uticaja na progresiju
osteoartritisa. Kada govorimo o prelomima, opsti zakljuc¢ak vecine studija je da je ucestalost
preloma znacajno veca kod osoba Zenskog pola, $to se objasnjava smanjenom kostanom
gustinom i pove¢anom sklonos¢u ka padu. U studiji Franklina i saradnika je pokazano da
kod muskaraca (posle adjustinga za godine starosti) nema razlike u prevalenci osteoartritisa
kod preloma proksimalnog okrajka femura, dok je kod Zena nadena znacajno veca
prevalenca osteoartritisa kod ekstrakapsularnih preloma. Ovi rezultati su su skladu sa
rezultatima ove doktorske disertacije.

Iako se znaci osteoartritisa mogu javiti i kod osoba mladih od 20 godina, njegova ucestalost i
progresija su u direktnoj srazmeri sa godinama starosti.

Postavlja se pitanje Sta je to Sto dovodi do pojave osteoartritisa, a vezano je za starenje.
Odgovor bi bio da je to proces starenja celija u zglobnom tkivu (slaba reakcija hondrocita na
faktore rasta, mitohondrijalna disfunkcija i oksidativni stres)

Medutim, postoje i studije koje pokazuju da godine starosti nemaju uticaja na progresiju

osteoartritisa.



Sa druge strane, starost je jedan od najvaznijih nezavisnih faktora rizika za pojavu
preloma kuka. Stariji ljudi sa jedne strane podleZu progresivnoj redukciji gustine kostane
mase, a sa druge strane su, zbog komorbiditeta koji dovode do poremecaja ravnoteze,
skloniji padanju. Interesantano je zapazanje Powera i saradnika o dizbalansu remodeliranja
u predelu vrata butne kosti kod starije populacije, koje dovodi do stanjenog korteksa i
povecane poroznosti, $to na kraju dovodi do povecanog rizika od preloma.

Interesantan je uticaj gojaznosti na pojavu osteoporoze i osteoartritisa. Gojaznost je
multifaktorijalno oboljenje uklju¢ujuéi genetske faktore i faktore okruZenja, a kao index
gojaznosti najcesce se upotrebljava Body Mass indeks (BMI). Velike epidemioloske studije
su pokazale da su povrecana telesna tezina ili BMI povezani sa povecanjem kostane mase, te
da redukcija telesne mase moZe dovesti i do redukcije kostane mase i do povecane
fragilnosti kosti. Iako postoje opre¢na misljenja o uticaju gojaznosti na pojavu osteoartritisa
kuka, Svetska zdravstvena organizacija je uvrstila gojaznost kao jedan od vaznih faktora
rizika za pojavu artritisa kuka. MoZzda je najoptimalnije re¢i da gojaznost ima umereni
uticaj na pojavu osteoartritisa kuka, sto je Lievense pokazao u svom istraZzivanju. Dakle,
smatra se da gojaznost uti¢e na pojavu osteoartritisa na dva nac¢ina: metabolickim efektom i
povec¢anim biomehani¢kim opterecenjem.

Zanimljiv je rezultat ove disertacije koji ukazuje su pacijenti sa prelomom kuka i znacima
artritisa imali znacajno vecu telesnu visinu od pacijenata sa ¢istim prelomom i cistom
artritisom. U literaturi nema istazivanja koje je per se ispitivalo uticaj visine na pojavu
osteoartritisa ili preloma kuka (uglavnom su istraZivanja bazirna na BMI). Postoji jedino
studija koja ukazuje da visina nema znacajnog uticaja na rizik od primarne artroplastike
kuka kod osteoartritisa. Kada se radi o prelomima kuka, nasli smo u jednom istrazivanju
norveskih istrazivaca da je relativni rizik od preloma veéi kod osoba sa vecom telesnom
visinom, nevezano za pol.

Interesantna su istazivanja koja se bave vrstom preloma kuka kod pacijenata sa
degenerativno izmenjenim kukom. U studiji Ardena pokazanao je postojanje trenda
smanjenja rizika od preloma vrata butne kosti kod pacijenata sa osteoartritisom kuka u
odnosu na prelome trohanterne regije. U istraZivanju Calderazija je pokazano da pacijenti

sa osteoartritisom imaju tri puta veéi rizik da zadobiju prelom trohanterne regije



(ekstrakapsularne) u poredenju sa prelomima vrata butne kosti.Rezultati ove disertacije su u
saglasnosti sa rezultatima drugih istrazivaca.

Stariji pacijenti usvajaju razli¢ite biomehani¢ke kompenzatorne mehanizme kada je u
pitanju hod sa obolelim zglobom. Tipi¢no za pacijente sa osteoartritisom kuka je da razvijaju
Trendelenburgov polozaj. Tokom hodanja karlica se pomera ka zdravoj strani, da bi se
rasteretio oboleli zglob. Stoga centar gravitacije se pomera i to dovodi do nestabilnosti i
sklonosti ka padanju. Sa druge strane, pojacan bol kod pacijenata sa artritisom dovodi do
smanjene pokretljivosti, odnosno do paZljivijih pokreta, sto dovodi do smanjenog rizika od
padanja, kao jednog od glavnih faktora rizika za pojavu preloma. Medutim, dugogodisnji
bol dovodi do depresije, koji je oznacen kao faktor rizika za pad .

U istrazivanju Vestergaarda i saradnika ispitivan je rizik od preloma kuka, kicmenog stuba
i podlaktice kod pacijenata sa osteoartritisom kuka. Dobili su rezultat da je osteoartritis
kuka povezan sa smanjenim rizikom od preloma kuka, ki¢menog stuba i podlaktice.

U istraZivanju Kanisa pokazano je da je rizik od preloma kuka dva puta veci kod osoba koje
su u zivotu imale prelom kuka ili ki¢menog stuba.U literaturi je opisano da je jedan od
faktora rizika za prelome ako pacijent Zivi sam, $to se objaSnjava povecanim rizikom od
pada. Padovi kod starijih ljudi rezultuju fizickim povredama, a najceS¢e su prelomi i
subduralni hematomi, ali padovi imaju i psihicke konsekvence, kao $to su strah od pada i
depresije.

Uloga fizicke aktivnosti, odnosno intenziteta fizicke aktivnosti i danas predstavlja
kontroverzu. Cumming je pokazao da pojacana fizicka aktivnost posle 50-te godine Zivota
povecava rizik od artritisa kuka i kolena. Medutim on nije mogao dokazati u svojoj studiji
da je ta pojacana aktivnost u negativnoj korelaciji sa povecanim rizikom od preloma, ali je
pokazao da postoji negativna korelacija izmedu broja zglobova zahvacenih osteoartritisom i
rizika od preloma. Sto se ti¢e preloma kuka, zanimljiva je studija koja pokazuje da je kod
zena koje su vise od dvadeset godina radile teZzak fizicki posao, smanjen rizik od preloma.

U studiji Rodriques-a u kojoj su poredeni pacijenti sa prelomom kuka i pacijenti sa
osteoartritisom, pokazano da je puSenje snazan prediktor losih mehanic¢kih performansi
trabekula kao i smanjene ¢vrstoce kosti . Iako je u mnogobrojnim studijama pokazano da je
pusenje u negativnoj korelaciji sa osteoartritisom, jedna meta analiza je pokazala da se to ne

moZe sa sigurnoscu potvrditi .



U studiji Gastona je pokazano da pusenje negativno utice na srastanje kosti posle
preloma i to se objasnjava smanjenim protokom krvi, smanjenom koncentracijom
antioksidanasa i vazokonstriktivnim dejstvom nikotina na arteriole.

Prema istrazivanjima Evropske lige protiv reumatizma, koje je objavljeno 2010. godine na
kongresu EULAR 2010, pokazano je da konzumacija alkohola (nevezano za dozu) smanjuje
rizik od nekoliko vrsta artritisa, uklju¢ujué¢i reumatoidni artritis, osteoartritis, rekativni
artritis, psorijati¢ni artritis i spondiloartropatije.

Pacijenti sa prelomom proksimalnog okrajka femura, kao i pacijenti sa osteoartritisom su
uglavnom starije Zivotne dobi, te je neminovno prisustvo odredenih komorbiditeta koji
imaju uticaja na nastanak ovih oboljenja, ali i na posthospitalni (odnosno postoperativni)
period. U istrazivanju de Luisea i saradnika je pokazano da su postojanje kongestivne sré¢ane
insuficijencije, hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, demencije, tumora i maligniteta kod
pacijenata sa prelomom vrata butne kosti povecava tri puta jednogodisnji mortalitet.

Takode je pokazano da pacijenti sa ogranicenom pokretljivos¢u usled osteoartritisa imaju
povecan mortalitet zbog oboljenja respiratornog sistema. Kada je u pitanju utucaj lekova na
rizik od preloma proksimalnog okrajka femura, u istraZzivanju Vestergaarda je pokazano da
je upotreba slabih i jakih analgetika povezana sa povecanim rizikom od preloma
proksimalnog okrajka femura. Verovatno je u pitanju povecan rizik od pada zbog nesvestica
koje izazivaju jaki analgetici. Pokazalo se da su NSAID kao $to je brufen povezani sa
povecanim rizikom od preloma, dok COX-2 inhibitori nemaju uticaj na poveéan rizik od
preloma. Vestergaard se bavio i uticajem inhibitora protonske pumpe, H2 antagonista i
antacida na rizik od preloma. Pokazano je da inhibitori protonske pumpe blago povecavaju
rizik od preloma, dok H2 antagonisti blago smanjuju taj rizik.

Poznato je da je nedostatak vitamina D ima znacaju ulogu u prevenciji osteoporoze (sto je
povezano sa smanjenim izlaganjem suncu). Ustanovljeno je da blizi milijardu ljudi na zemlji
pati od nedostatka vitamina D. Uloga vitamina D u patogenezi osteoartritisa je
kontroverzna. Preliminarni podaci govore da vitamin D direktno utice na hondrocite
zglobne hrskavice, a receptori za vitamin D su nadeni u humanim artikularnim
hondrocitima, naroc¢ito u povrsnoj zoni. Nedostatak vitamina D dovodi do povecanog
izlu¢ivanja PTH (sekundarnog hiperparatireoidizma), $to dovodi do povecanog

metabolizma kostiju, smanjenja gutine kostane mase i povecane fragilnosti kosti.



Iako su dve epidemioloske studije pokazale da postoji povecan rizik od osteoartritisa kuka
(suZenje zglobne pukotine, ali ne i formiranje osteofita), druge studije nisu pokazale da
postoji veza izmedu vitamina D i osteoartritisa, iako se radi o zglobovima kolena.

Veé¢ se odavno zna da je menopauza povezana sa povecanim rizikom od osteoporoze, a
samim tim i od preloma kuka [180,181]. Medutim, ono $to dugo nije bilo jasno je da li
menopauza uti¢e na povecan rizik od osteoartritisa. U istrazivanju Von Miihlen je pokazano
da zene u menopauzi imaju povecan rizik od osteoartritisa. Sto je menopauza nastala ranije,
to je i rizik os ostaoartritisa veci. Ovo se objasnjava nedostatkom estrogena u menopauzi.
Osteoartritis je povezan sa povecanom gustinom kostane mase (BMD). Mehanizam
nastanka povecane gustine kostane mase kod osteoartritisa nije sasvim poznat, ali je sigurno
da ulogu igra povecana aktivnost osteoblasta (stvaranje subhondralne kosti,povecanje
debljine trabekula) i smanjen rizik od mikrofraktura. Povecana vrednost kostane gustine se
¢esto vida kod pacijenata sa osteoartritisom, ali je i dalje nejasno da li je to povezano sa
smanjenim ili povecanim rizikom od preloma. Pretpostavka je da povecana kostana
povrsina moze biti vezana za smanjen rizik od preloma zato $to se energija prilikom traume
rasporeduje po vecoj povrsini, §to dovodi do smanjenog opterecenja na svakom
kvadratnom centimetru kosti.

Da bi se sto bolje doslo do procene kostane fragilnosti osim kostane gustine neophodno je
analizirati i kvalitet i geometrijske karakteristike kosti. Postoji nekoliko parametara pomocu
kojih se moZze proceniti geometrijski parametri kosti koji imaju uticaj na njeno biomehanicko
ponasanje. Medu njima su i geometrijski parametri proksimalnog okrajka butne kosti koji
se mogu analizirati koris¢enjem HSA programa kod standardnih DXA merenja.
Strukturalna analiza kuka je koris¢ena u mnogim studijama u cilju analize razlika u
biomehani¢kom ponasanju regije kuka. HSA analiza u ovoj disertaciji je pokazala da postoji
znacajna razlika u BMD u intertrohanternoj regiji i regiji tela butne kosti izmedu dve grupe
ispitanika. U studiji Szulc-a i saradnika je pokazano da intertrohanterni prelomi nisu
zavisni ni od jednog geometrijskog parametra proksimalnog okrajka femura i da je BMD
povecdan u trohanternoj regiji. Nije potpuno jasno zasto je BMD u intertrohanternoj regiji
znacajno vedi kod grupe sa osteoartritisom. Prema dostupnim studijama osteoartritis
smanjuje rizik od preloma trohanterne regije i ima efekat slican osteotomiji (eng:, osteotomy

like”) kod pacijenata sa osteoartritisom i bolom. Pokazano je da se ED i PD povecavaju sa



godinama Zivota. Tokom puberteta zadebljanje korteksa se deSava zbog povecane
endkortikalne apozicije, sto je regulisano estrogenom. Istovremeno, dolazi do inhibicije
periostalne apozicije, koja sa godinama slabi, ali se i dalje javlja kod oba pola. U toku Zivota,
kod oba pola proces resorpcije menja proces endkortikalne apozicije. Ovi procesi, kao krajnji
rezultat, dovode do povecanja ED i PD (s tim Sto je povecanje PD manje kod Zena), sto
dovodi do istanjenja korteksa i povecane osetljivosti na istezanje. Primeceno je da kod
muskaraca povecanje PD sa godinama jace izraZeno, a kako je je otpornost nekog segmenta
kosti upravo srazmerna cetvrtom stepenu polovine periostalnog dijametra, kod muskaraca
imamo smanjenu osetljivost na istezanje. U studiji Javaida i saradnika u kojoj je radena DXA
i HSA analiza kod 5245 Zena u menopauzii (a merenje je vrseno posle adjustinga za BMD
regije kuka), pokazano je da su veca Sirina kosti, ve¢i CSMI, veci indeks savijanja (z) i veci
CSA povezani sa povecanim rizikom nastanka radiografski verifikovanog osteoartritisa.
Indeks izvijanja (BR) predstavlja indeks koStane stabilnosti i oznacava odnos izmedu
periostalnog dijametra i debljine korteksa. Prema mnogim autorima, upravo je indeks
izvijanja najznacajniji pokazatelj kostane ¢vrstine. Tako je u velikoj prospektivnoj Sculza
pokazano da je BR signifikantno veci kod Zena sa frakturom kuka rezultatima nase studije,
dok je Beck pokazao da je najveca razlika u strukturnim parametrima kuka izmedu Zena sa
i bez frakture kuka upravo u indesku izvijanja. Poslednjih godina je publikovano nekoliko
studija koji ukazuju na efikasnost HSA u predikciji preloma kuka. Kaptoge i saradnici su u
studiji o osteoporoti¢nim prelomima (Study of Osteoporotic Fractures. - SOF) pokazali na
uzorku od 7474 Zzene da su parametri vrata butne kosti, Cth, BMD I BR ekvivalentni u
predikciji preloma, dok je LaCroix sa saradnicima na uzorku od 10,290 Zena u menopauzi
pokazao da dva geometrijaska parametra, spoljasnji dijametar i BR u intertrohanternoj regiji
mogu da posluZe sa predikciju preloma vrata butne kosti.

U literaturi je jos uvek malo podataka o mikroarhitekturi vrata butne kosti kod pacijenata sa
osteoartritisom, a narocito je malo studija u kojima se osteoartritis poredi sa kontrolnom
grupom. U ovoj disertaciji, generalno, postoji povecana trabekularna mikroarhitektura kod
osteoartritisa. Ovo je sa jedne strane u saglasnosti sa prethodnim ispitivanjima koja se se
bazirala na HSA analizi, ali su u suprotnosti sa rezultatima studije koji ukazuju na smanjenu

trabekularnu gradu kod ispitanika sa osteoartritisom. Trabekularna mikroarhitektura je



znacajno veca u inferomedijalnom delu vrata $to je u saglasnosti sa ranijim zapazanjima da
je ovaj region dobro prilagoden velikom kompresivnom stresu.

Za razliku od ovog regiona, superolateralni deo, koji ne trpi veliko opterecenje je sa
godinama podloZan znacajnom smanjenju trabekulane mikroarhitekture. Znacajno bolji
stepen povezanosti i postojanje trabekula oblika ploc¢a (niZi SMI) u oba regiona vrata kod
pacijenata sa osteoartritisom dokazuje povecanu spongioznu mikroarhitekturu kod
degenerativnog oboljenja zgloba kuka. Stavise, promene u SMI imaju nesrazmerno veliki
efekat na ¢vrstinu kosti. Stepen anizotropije oznac¢ava stepen trabekularne upravljenosti za
koju se veruje da korelira sa glavnim pravcima stresa i stoga ukazuju na specifi¢an obrazac
opterecenja. Smanjen stepen anizotropije kod osteoartritisa (narocito u inferomedijalnom
delu) ukazuju na viSe sluc¢ajnu prostornu rasporedenost trabekula. Zajedno sa ostalim
mikrostrukturalnim osobinama, smanjena anizotropija moZe da ima zastitni efekat kod
nastanka preloma, jer dolazi do povecanja kostanog otpora prema silama koje imaju razlicit
pravac od uobicajenih, kao sto je to slucaj kod padanja.

Dakle, rezultati ukazuju da odredene promene u mikroarhitekturi Stite pacijente sa

osteoartritisom od preloma.
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Bumbasirevic M, Amling M, Marshall RP. Enhanced trabecular micro-arhitecture of the
femoral neck in hip osteoarthritis vs. healthy controls. a micro-computer tomography study
in postmenopausal women. Int Orthop 2013; 37(1): 21-26.



E. ZAKLJUCAK (ObrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije):

Rezultati ove doktorske disertacije imaju znaCajan naucni doprinos i donose nova
saznanja 0 mogucoj povezanosti osteoartritisa sa jedne strane i osteoporoze, odnosno
rizika od preloma kuka sa druge strane. Kandidat je analizirao ova dva oboljenja sa dva
aspekta: sa epidemiolo$ke strane, ukazujuci na znaCaj faktora rizika i sa aspekta untrasnje
grade kosti. Ovakva saznanja ¢e doprineti boljoj prevenciji i boljem le€enju dva
najznacajnija oboljenja kuka: osteoartritisa i1 preloma, a to bi kao kranji rezultat imalo

znaCajno smanjenje incidence ova dva klinicka entiteta.



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Rizik od preloma proksimalnog okraka
butne kosti kod bolesnika sa degenerativnim oboljenjem zgloba kuka“, kandidata dr
SlaviSe Zagorac , po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno
postavljenim istrazivaCkim ciljevima, dobro osmisljenoj metodologiji, precizno iznetim
rezultatima rada, razloznoj diskusiji i dobro formulisanim zakljuCcima ispunjava sve
kriterijume dobro napisanog naucnog rada pa Komisija sa zadovoljstvom predlaze
Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju pod
nazivom ,Rizik od preloma proksimalnog okrajka butne kosti kod bolesnika sa

degenerativnim oboljenjem zgloba kuka“, kandidata dr Slavise Zagorac i odobri javnu

odbranu.
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