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1. Uvod

1.1 Definisanje i opis predmeta istraZivanja

Prevalencija osteoporoze nastavlja trend rasta Sirom sveta. Frakture uzrokovane
osteoporozom Siroko su rasprostranjen zdravstveni problem, koji dobija na znac¢aju porastom
broja svetskog stanovnistva i njegovim starenjem. Kako bi se prevenirale osteoporotske
frakture, neophodna je pravovremena dijagnostika i adekvatna terapija osteoporoze.

Za dijagnostikovanje gustine kosti (bone mineral density- BMD) i prepoznavanje
pacijenata koji su pod visokim rizikom za nastanak osteoporotskih fraktura, koristi se nekoliko
dijagnostickih metoda, a najéeS¢e dvostruka X-zracna apsorpciometrija (Dual-X-ray
apsorptiometry — DXA).

Nedavne studije ukazale su na znacajnu povezanost gustine kosti mandibule i
perifernog skeleta. Takode, skorija istrazivanja dovela su u vezu nisku gustinu kosti mandibule
1 perifernog skeleta sa oSte¢enjem parodoncijuma i posledi¢nim gubitkom zuba.

U ranijim istraZivanjima ukazano je na moguc¢nost upotrebe panoramskih snimaka za
detekciju osoba sa niskom koStanom gustinom i onih koji su pod visokim rizikom za nastanak
osteoporotskih fraktura. Obi¢no se u ovu svrhu koristi odredivanje mandibularnih panoramskih
indeksa, kao $to su mandibularni kortikalni indeks (Mandibular Cortical Index — MCI) i
mentalni indeks (Mental Index — M), sa ciljem prepoznavanja ranog stadijuma osteoporoze, te
upucivanja pacijenata na dalje pretrage.

Terapija osteoporoze sprovodi se antiresorptivnim lekovima, bisfosfonatima, peroralno
ili intravenski. Ova terapija je dugotrajna i nosi sa sobom rizik od retkih, ali ozbiljnih neZeljenih
efekata, kao Sto su osteonekroza vilica, atipi¢na nekroze femura, gastrointestinalne tegobe,

tromboza i pluéni embolizam.



U naucnoj 1 strucnoj literaturi postoji potreba za iznalazenjem jeftinih i1 efikasnih
metoda za prepoznavanje pacijenata sa ranim stadijumom osteoporoze i za daljim ispitivanjem
povezanosti oralnog zdravlja i osteoporoze. Za sada nije definisan jedinstven stav o
povezanosti panoramskih indeksa, oralnog zdravlja, osteoporoze i terapije bisfosfonatima, te

su potrebna dalja istrazivanja.
1.2 Osteoporoza

Osteoporoza je kostano oboljenje koje dovodi do smanjenja koStane mase 1 naruSavanja
mikro-arhitekstonske strukture kostanog tkiva. Kosti posledi¢no postaju fragilne i podlozne
frakturama (1).

Gustina kosti se izrazava u gramima minerala po kvadratnom centimetru kosti. Za
dijagnostikovanje niske gustine kosti i prepoznavanje pacijenata koji su pod visokim rizikom
za nastanak osteoporotskih fraktura koristi se nekoliko dijagnostickih metoda, kao $to su
jednostruka 1 dvostruka foton apsorpciometrija, kvantitativna kompjuterska tomografija
(Quantitative Computer Tomography — QCT), jednostruka ili dvostruka X-zra¢na
apsorpciometrija (Single/Dual X-ray apsorptiometry — DXA), kao i kvantitativni ultrazvuk
(Quantitative Ultrasound — QUS) (2, 3). DXA je Siroko prihva¢ena metoda za merenje gustine
kosti jer je veoma precizna 1 podrazumeva nisku dozu zracenja. BMD se najces¢e meri na vratu
femura, lumbalnom delu ki¢me od prvog do Cetvrtog prsljena (L1-L4) i na oba kuka (kuk total)
jer su ovo ujedno i mesta najpodloznija osteoporotskim frakturama (3). KoStana gustina
izmerena DXA metodom izrazava se T-skorom i Z-skorom.

T-skor se primenjuje kod osoba Zenskog pola u postmenopauzalnom periodu i
muskaraca preko 50 godina starosti. DefiniSe se kao broj standardnih devijacija (SD) iznad ili
ispod srednje vrednosti gustine kosti osoba izmedu 20 i 29 godina starosti. Prema definiciji
Svetske Zdravstvene Organizacije (SZ0O), ukoliko je T-skor > -1, koStana gustina se smatra

normalnom, ukoliko je izmedu -1 i -2,5, smatra se da je koStana gustina smanjena (osteopenija),
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dok se osteoporoza dijagnostikuje kada je koStana mineralna gustina manja za 2,5 ili vise SD
od prose¢ne kostane gustine zdrave mlade osobe (4) i narocito je uCestala kod osoba Zzenskog
pola u poznom periodu zivota usled razvoja hipoestrogenemije tokom menopauze (5). Z-skor
se koristi kod osoba mladih od 50 godina, i definiSe se kao broj SD iznad i ispod oc¢ekivane
koStane gustine za svaku kategoriju starosti i pola. Ukoliko je Z-skor < -2,0 za svaku
pojedinacnu grupu, smatra se da je koStana gustina niska, a ukoliko je Z-skor > -2,0, koStana
gustina se smatra normalnom (6).

Pik koji dosegne kostana masa tokom rasta i razvoja vazan je faktor za predvidanje iste
u kasnijoj zivotnoj dobi (7). IstraZivanja na blizancima i porodi¢ne studije ukazuju da 50-85%
varijacija u mineralnoj kostanoj gustini determini$u nasledni faktori (8-10). Uticaj nasledne
komponente varira u zavisnosti od anatomske regije 1 Zivotne dobi. Na primer, koStana gustina
lumbalne kiéme pod vec¢im je uticajem naslednih faktora od kostane gustine podlaktice (8—11).
Takode, uticaj nasledne komponente manji je kod osoba Zenskog pola u postmenopauzalnom
periodu, $to reflektuje veci uticaj zivotnih navika, ishrane i komorbiditeta u postmenopauzi (8,
10). S druge strane, u Genome-wide association study — GWA studijama opisan je veliki broj
genetskih lokusa koji determini$u kostanu gustinu (12), doprinoseéi samo malim procentom
varijaciji iste. Verovatno je da faktori sredine uti¢u na rizik za razvoj osteoporoze kroz uticaj
na ekspresiju gena (13). Tako fenotip koji je determinisan odredenim genotipom varira pod
uticajima sredine, $to objaSnjava Cinjenicu da je koStana gustina visoko nasledna, ali da se
istovremeno samo mali procenat varijacije iste moze obrazloziti genetskim varijacijama (13).

Redukcija koStane gustine udruzena je sa uvecanjem rizika od frakture; pad koStane
gustine za jednu SD udvostrucuje rizik od spontanih fraktura (14). Posledi¢no, skoro % svih
preloma kuka, ki¢me i podlaktice desava se posle 65 godina starosti (15). Kada pacijent dozivi

frakturu, rizik za narednu uvecan je i do 86% (16).



Oko 200 miliona osoba zenskog pola Sirom sveta boluje od osteoporoze, dok se fraktura
uzrokovana osteoporozom dogodi na svake 3 sekunde (17). U prevodu, jedna od tri osobe
zenskog pola starosti preko 50 godina dozivi osteoporotsku frakturu (18, 19). U Evropi je u
2017. godini zabeleZeno 2.7 miliona fragilnih fraktura, uz utroSak 37 biliona evra na lecenje, a
do 2030. godine se ocekuje porast u incidenciji fraktura od ¢ak 23% (20). Istrazivanja u SAD
takode su wukazala na znaCajan troSak leCenja osteoporotskih fraktura (21). U
Zapadnoevropskim drzavama, incidencija frakture kuka uvecava se eksponencijalno sa
starenjem (22).

Incidencija fraktura kostiju doseze vrhunac najpre u detinjstvu, a potom u poznoj dobi
(23, 24). Frakture kod dece najcesce se deSavaju usled jace traume, uéestalije su kod decaka i
lokalizovane obi¢no na dugim kostima (narocito podlaktici) (23). KoStana masa se progresivno
povecava tokom detinjstva 1 doseze vrhunac u tridesetim godinama starosti, kada je incidencija
fraktura niska. Nakon toga sledi progresivno smanjivanje kostane gustine, §to za posledicu ima
povecanje prevalencije osteoporoze sa starenjem (24).

Incidencija fraktura kostiju razlicita je u razli¢itim delovima sveta. Sa geografskim
udaljavanjem od ekvatora, procenat fraktura u populaciji je u porastu (25). Udaljavanje od
ekvatora podrauzmeva manje suncanih dana i posledi¢no nizak nivo vitamina D kod
stanovnistva (26). Medutim, postoje i odstupanja od ovog pravila. U nekim zemljama (npr.
Iranu) kulturoloski kodeksi nalazu da najveci deo tela bude prekriven garderobom, te je
izloZenost suncu ogranic¢ena. Stoga, i pored ekvatorijalne klime, 80% populacije pati od deficita
vitamina D §to doprinosi visokoj prevalenciji fraktura (27). Incidencija fraktura je slicna u
Evropi, Americi i Okeaniji (13). Medutim, u okviru svakog od navedenih regiona uocavaju se
signifikantne varijacije. U SAD razlike u incidenciji fraktura uzrokovane su varijacijama u
ekoloskim faktorima kao §to su fluorisanje pijace vode, urbanizacija i socio-ekonomski status.

Procenat fraktura znacajno se povecava na prostorima naseljenim preteZzno starijim



stanovniStvom (preko 65 godina) koje zivi u siromasnim uslovima (28). Na prostorima Evrope,
incidencija frakture kuka je skoro sedam puta niza u predelu juzne Evrope nego u predelu
Skandinavije. NorveSka je vode¢a zemlja po incidenciji fraktura u svetu (29). Umerene
varijacije u incidenciji zapazene su i na prostorima Azije sa najvisim procentom fraktura u
urbanizovanim zemljama (30). Zbog velikog broja stanovnika i porasta incidencije fraktura
kuka, Azija ima veliki udeo u proporciji svetskog izdatka uzrokovanog prelomima. Nasuprot
tome, rizik od preloma kostiju u Africi je nizak, $to treba uzeti sa rezervom imajuci u vidu
ograni¢enu dostupnost validnim podacima iz afri¢kih zemalja (31).

Frakture kuka uzrokuju hroni¢an bol, invaliditet i smanjenu pokretljivost. Visok
procenat pacijenata zahteva dugoro¢nu negu, §to se pogorsava sa starenjem (25). Frakture kuka
su udruzene sa povecanjem mortaliteta; ocenjuje se da je stopa prezivljavanja u 5 godina posle
frakture 80% niZa u odnosu na osobu iste starosti i pola koja nije dozivela frakturu (32).
Frakture ki¢me deSavaju se najceSce usled kompresivnog opterecenja udruzenog sa podizanjem
tereta i promenom polozaja tela, i Cesto se otkrivaju sluc¢ajno (31). Uobicajene su kod osoba
zenskog pola u postmenopauzalnom periodu, a zivotni rizik je ocenjen na 16% kod osoba
zenskog pola starijih od 50 godina i evropske etni¢ke pripadnosti (19). Simptomatske frakture
ki¢me uzrokuju bol u ledima, smanjenje visine, invalidnost i redukovanu pluénu funkciju, iako
svega jedna trecina biva dijagnostikovana. Kao 1 frakture kuka, frakture ki¢me su udruZene sa
povecanjem mortaliteta (32). Frakture podlaktice deSavaju se obi¢no kao posledica pada na
ispruzenu ruku. Najucestalije su zimi usled povecane frekvencije padova na zaledenim
povrsinama (33). Iako frakture podlaktice ¢esto uzrokuju ozbiljnu invalidnost, naroc¢ito kada
su lokalizovane na dominantnom ekstremitetu, one ne uti¢u na uvecanje mortaliteta (13).

Etiologija osteoporotskih fraktura je kompleksna i pored niske koStane gustine
podrazumeva i druge faktore (34, 35). SZO je kreirala algoritam (Fracture risk assessment

tool/FRAX) za predvidanje desetogodiSnjeg frakturnog rizika koji se bazira na multiplim



klini¢kim faktorima rizika (36). Pozitivna porodi¢na istorija (npr. fraktura kuka prisutna kod
bar jednog roditelja) je obuhvacena algoritmom $to dalje ukazuje da frakture nisu uzrokovane
samo faktorima sredine, nego kompleksnom interakcijom sredine i gena. U skorasnjoj GWAS
meta-analizi koja je ukljucila 25 kohorta iz Evrope, Sjedinjenih Americkih Drzava, isto¢ne
Azije i Australije, pronadeno je da 15 lokusa koji determiniSu frakture kod odraslih, takode
determinisu 1 koStanu gustinu. Smanjenje koStane gustine za 1 SD bilo je udruzeno sa ¢ak 55%
uvecanim rizikom od fraktura (37). Ekspanzijom znanja o determinantama rizika za
osteoporozu i frakture otvraju se mogucnosti rane dijagnoze i prevencije osteoporotskih

fraktura koje sa sobom nose globalni socijalni teret.

1.3 Bisfosfonati

Bisfosfonati (BF) su i posle 40 godina od otkri¢a naj¢esce primenjivani lekovi u terapiji
osteoporoze sa izuzetnim odnosom prednosti i rizika (38-41). Ovi lekovi se takode koriste u
terapiji PadZetove bolesti i malignih oboljenja kao $to su multipli mijelom i koStane metastaze

tumora dojke i prostate (42, 43).

Bisfosfonati u terapiji osteoporoze mogu da se koriste peroralno ili intravenski, dok za
neke od preparata postoje oba oblika (44). Alendronat se primenjuje peroralno, u dozi od 70
mg nedeljno, i smanjuje za 50% rizik od spontanih fraktura ki¢me, 1 za oko 30% rizik od
fraktura na drugim kostima (45). Rizendronat redukuje rizik od svih osteoporotskih fraktura za
oko 40%, jedokratnom primenom 35 mg nedeljno (46). Ibandronat moze da se primenjuje ili
peroralno (150 mg), ili intravenski (3 mg) jednom mesec¢no, kako bi se rizik od osteoporotskih
fraktura ki¢me smanjio za priblizno 50% (47). Zolendroni¢na kiselina se primenjuje samo
jednom godisnje u dozi od 4 do 5 mg intravenski i smanjuje rizik od osteoporotskih fratktura

kuka za 70%, dok rizik od fraktura drugih kostiju smanjuje za 35% (48).



Kako bi se izbegli potencijalni Stetni efekti, preporucuje se slede¢i vid peroralne
administracije: ujutru, 30 minuta pre jela i pica, nakon ¢ega se savetuje da pacijenti barem 30
minuta budu u uspravnom poloZaju, kako bi se smanjio rizik od iritacije jednjaka. Takode,

preporucuje se uzimanje preparata D vitamina i kalcijuma (44, 49).

1.3.1 Farmakodinamika

BF se slabo apsorbuju prilikom oralne upotrebe (manje od 1% od unete doze). Nakon

apsorpcije, BF koji se nisu vezali za koStanu povrsinu izlozenu u procesu remodelovanja, brzo
se eliminiSu iz cirkulacije putem bubrega (50-52). Bubrezna ekskrecija odvija se
glomelularnom filtracijom i kroz aktivan ¢elijski transport u proksimalnim tubulima (53). Za
bilo koju vrstu BF koji je dospeo u sistemsku cirkulaciju, neovisno da li se primenjuje oralno
ili intravenski, oko 60% istog se vezuje za kostano tkivo, dok se preostalih 40% eliminise
bubreznim putem (54, 55).
BF se ne metabolisu. Lek koji se vezao za kost, te dospeo nazad u cirkulaciju, eliminise se
urinom zadrzavajuci svoju molekularnu strukturu (55). Stabilnost molekularne strukture BF
objasnjava produzeni efekat terapije na koStano remodelovanje i koStanu gustinu i smanjenje
frakturnog rizika nakon prekida terapije (56-59).

Sposobnost BF za stvaranje fizickohemijske veze delom objaSnjava njihov uticaj na
povecanje kostane snage. BF terapijom redukuju se dubina koStane resorpcije, broj osteoklasta
i povrSina zahvaéena remodelovanjem (60-62). Kortikalna poroznost i razlike u mineralnoj
distribuciji se takode redukuju terapijom, §to rezultira u povecanju kortikalne snage (63, 64).

Razlicite vrste BF razlikuju se po afinitetu vezivanja za koStanu povrsinu kao 1 po brzini
odvajanja od iste (38, 51, 52). Ova hijerarhija u afinitetu vezivanja za koStanu povrsinu,
rezultira razliitim intervalima produZenog delovanja leka. Na primer, BF sa najviSim
afinitetom vezivanja za koStanu povrSinu je zolendronat, te se u terapiji osteoporoze isti
primenjuje jednom godi$nje, kao §to je prethodno navedeno (38, 48, 50-52).

7



Drugi nivo dejstva BF u redukeiji koStanog remodelovanja je ¢elijski. Osteoklasti u
procesu kosStanog remodelovanja apsorbuju BF intracelularno. BF u njima inhibiSu enzim
farnezil pirofosfat sintazu, kljucni enzim za sintezu mevalonske kiseline. Prekid ovog
bioloSkog mehanizma rezultira u redukciji prenilacije specificnih proteina osteoklasta
neophodnih za njihovu aktivnost i koStanu resorpciju (38, 52). Osteoklasti resorbuju kost
sekrecijom hidrogen jona i enzima u prostor izmedu osteoklasta i kostane povrsine. BF inhibisu
ove aktivnosti osteoklasta i koStano remodelovanje, $to se moze meriti i kroz redukciju markera
kostanog remodelovanja (65-67).

lako BF inhibiSu dejstvo osteoklasta, ne postoje jasni dokazi da indukuju njihovu
programiranu apoptozu (13). Nekoliko studija sa pacijentima koji primaju alendronat i
zolendronsku kiselinu duZzi period, ukazalo je na pojavu uvecanih osteoklasta sa viSe jedara
(68), ali nisu odgovorile na pitanje da li su ovi gigantski osteoklasti i metaboli¢ki aktivni.

Preuzimanje BF i distribucija u koStane kompartmane je regulisana opsegom kostanog
remodelovanja i afinitetom leka (69, 70). Jednom kada je prostor u kome se odvija
remodelovanje saturisan lekom, kontinuirano preuzimanje od strane skeleta je verovatno
funkcija curenja BF iz jedinica remodelovanja, i formiranje nove, do tada neaktivne jedinice
remodelovanja. BF koji su zadrzani podlezu reciklazi otpuStanjem sa koStane povrSine u
cirkulaciju i trans-membranoznom prolazu kroz osteoklaste (38-40, 50-52). BF koji je jednom
otpusten sa kosti ima dve sudbine: eliminacija putem renalnog klirensa, ili ponovno vezivanje
za kost. Farmakodinamski modeli sugeriSu da se ukupna koStana apozicija povecava sa
kontinuiranim izlaganjem leku. Ocenjeno je da je poluzivot alendronata 10 godina (55). Ovakvi
farmakokinetski i farmakodinamski modeli nikada nisu bili potvrdeni na pacijentima, ali
rezultati klinickih studija potvrduju da je perzistentan efekat leka i nakon ukidanja terapije

jedinstvena sposobnost farmakokinetike BF.



1.3.2 Prednosti i rizici terapije bisfosfonatima

lako smo svedoci prednosti i efikasnosti BF kao i rizika koji njihova primena nosi u
leCenju postmenopauzalne osteoporoze, prednosti nedvosmisleno prevazilaze rizik od
nezeljenih dejstava (71). Rizik za frakture kostiju je multifaktorijelan (36). Dokazano je da BF
redukuju ukupan rizik i da njihovi sporedni efekti nisu Cesti. Najucestalija nezeljena dejstva
terapije su gastrointestinalne tegobe i akutno fazna reakcija, dok su muskuloskeletni efekti retki
i obi¢no prolazni uz postovanje pravila doziranja (13). Retka nezeljena dejstva koje privlace
najvise paznje su osteonekroza vilica (Medication-related osteonecrosis of the jaws — MRONJ)
i atipi¢na fraktura tela femura (2, 72, 73).

Prema Ameri¢koj asocijaciji oralnih i maksilofacijalnih hirurga (74, 75), osteonekroza
vilica izazvana bisfosfonatima se potvrduje ukoliko su ispunjena sledeca tri kriterijuma: 1)
pacijent je trenutno, ili je ranije bio na terapiji antiresorptivnim lekovima; 2) klinickim
pregledom se utvrduje ogoljena, nekroti¢na kost u maksilofacijalnoj regiji koja perzistira duze
od 8 nedelja; 3) negativni anamnesticki podaci o zraCenju regije vilica. Prvi slu¢ajevi MRONJ
prijavljeni su 2003. godine (76). Na incidenciju MRONJ uti¢u trajanje terapije i naéin
propisivanja lekova (77). Osteonekroza vilica uzrokovana bisfosfonatima najéesce se javlja
kod pacijenata koji primaju bisfosfonate intravenski (3%-18%), dok se relativno retko javlja
kod onih koji primaju oralnu bisfosfonatnu terapiju (0,03%-0,1%). lako se kod oralne primene
bisfosfonata uglavnom javljaju blazi oblici osteonekroze, opisani su i ozbiljni slucajevi u
kojima se moralo pribe¢i hirurskoj resekciji (78). Prosecna prijavljena duzina uzimanja lekova
prelazi tri godine (74), a rizik od ove komplikacije postaje duplo visi kod pacijenata koji
primaju bisfosfonatnu terapiju duZze od 4 godine, dakle, smatra se da je efekat kumulativan
(75). Skoro polovina pacijenata koji pate od osteonekroze vili¢nih kostiju i na terapiji su
oralnim bisfosfonatima imaju komorbiditete (dijabetes melitus, bubreznu insuficijenciju ili

Parkinsonovu bolest), ili koriste i druge lekove (kortikosteroidi, citostatici). Ove studije



pokazuju da bi duzina trajanja terapije, odredena opSta oboljenja (dijabetes melitus,
reumatoidni artritis) i invazivne stomatoloske procedure mogli biti znacajni faktori rizika za

razvoj osteonekroze uzrokovane oralnim bisfosfonatima (79, 80).

1.4 Oboljenja parodoncijuma

Oboljenja parodoncijuma podrazumevaju hroni¢nu infekciju koja uti¢e na razaranje
potpornog tkiva zuba, ukljucujuci gingivu, periodontalni ligament i alveolarnu kost, a izazvana
su lokalnom akumulacijom bakterija. Ova oboljenja mogu zahvatiti jedan ili viSe zuba i bez
adekvatne terapije dovesti do gubitka zuba narocito kod starijih osoba. To su multifaktorijelna,
kompleksna oboljenja. Iako je plak esencijalan za njihovo iniciranje, vecina destruktivnih
procesa desava se usled ekscesivnog odgovora domacina na izazov bakterija (81).

1.4.1 Klasifikacija parodontopatija

Najnovija Klasifikacija parodontopatija koju su objavile Americka Akademija za
Parodontologiju (AAP) i Evropska Federacija za Parodontologiju (EFP) na medunarodnoj
radionici 2017. godine obuhvata 3 osnovna tipa oboljenja (82):

1. Nekrotisuca parodontalna oboljenja:
a. NekrotiSuci gingivitis
b. Nekrotisuca parodontopatija
C. NekrotiSu¢i stomatitis
2. Parodontopatija kao manifestacija sistemskih oboljenja:

Klasifikacija ovih oboljenja usko je vezana za klasifikaciju osnovnog sistemskog
oboljenja prema Medunarodnoj statistickoj klasifikaciji bolesti i udruzenih oboljenja
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — ICD)

3. Parodontopatija:

a. Stadijumi: prema ozbiljnosti klini¢ke slike i kompleksnosti leenja
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i. Stadijum I: Po¢etna parodontopatija
ii. Stadijum II: Umerena parodontopatija
iii. Stadijum III: Uznapredovala parodontopatija sa moguénos¢u gubitka
zuba
iv. Stadijum IV: Uznapredovala parodontopatija sa mogu¢no$¢éu gubitka
denticije
b. Opseg i distribucija: lokalizovana; generalizovana zahvac¢enost molar-sekuti¢
c. Razredi: pokazatelji rizika za brzu progresiju, ocekivani odgovor na terapiju
i. Razred A: Blaga stopa progresije
ii. Razred B: Umerena stopa progresije

iii. Razred C: Rapidna stopa progresije

Grupisanje slu¢ajeva u stadijume u najve¢oj meri zavisi od ozbiljnosti klinicke slike
prilikom dijagnostikovanja, kao i od kompleksnosti terapije koja ¢e biti primenjena. S druge
strane, podela na razrede pruza dodatne informacije o bioloskim odlikama oboljenja,
ukljuéujuci procenu stope progresije, procenu potencijalnog (ne)uspeha terapije, kao i rizika
da samo oboljenje ili njegov tretman uti¢u negativno na sveukupno zdravlje pacijenta (83, 84).
Svrstavanje u stadijume vr$i se nakon evaluacije nekoliko faktora kao $to su gubitak
gingivalnog pripoja, resorpcija alveolarne kosti, dubina parodontalnog dZepa pri sondiranju,
prisustvo i opseg angularnih koStanih defekata i uklju€enosti furkacije zuba i gubitka potpornog
tkiva, kao i samog gubitka zuba kao posledice parodontopatije. Razredi obuhvataju informacije
vezano za progresiju parodontopatije, opSte zdravstveno stanje pacijenta, kao i za druge faktore
koji bi mogli da uti¢u na progresiju oboljenja (pusenje, da li je dijabetes kontrolisan ukoliko ga
ima, 1 drugo), omogucujuéi klini¢aru da proceni svaki slucaj individualno i1 stoga odabere

najadekvatniji plan terapije (82).
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Odredena sistemska oboljenja direktno uticu na manifestaciju parodontopatije, 1 kao
takva se svrstavaju u kategoriju ,,Parodontopatija kao manifestacija sistemskih oboljenja*. U
ovu kategoriju se svrstavaju odredena genetska oboljenja (Papilon Lefevre sindrom, Daunov
sindrom, Haim-Munk sindrom, kongenitalna i cikli¢na neutropenija, i drugo), oboljenja oralne
mukoze (epidermollysis bullosa, deficijencija plazminogena, i drugo), oboljenja vezivnog
tkiva (sistemski lupus eritematozus, angioedem, i drugo), ste¢ena imunodeficijentna oboljenja,
kao sto je HIV infekcija, inflamatorna oboljenja, metaboli¢ka i endokrina oboljenja, kao Sto su
dijabetes melitus, hipofosfatazija, rahitis, gojaznost, osteoporoza, i drugo (85). Skorasnji
sistematski pregled literature pokazao je da osobe Zenskog pola sa osteopenijom ili
osteoporozom imaju veci gubitak nivoa pripojnog epitela u odnosu na osobe Zenskog pola sa
normalnom kostanom gustinom (86). Stavise, kod osoba obolelih od Hajdu-Cheney sindroma,
javlja se osteoporoza, veoma ¢esto udruzena sa teSkim oblicima parodontopatije i prevremenim
gubitkom zuba (85). Mehanizimi putem kojih ova oboljenja uti¢u na zdravlje parodoncijuma
nisu u potpunosti objasnjeni, ali verovatno je da ove bolesti mogu da uticu na odbranu
domadina 1 reguliSu inflamatorne reakcije, S§to rezultira u progresivnoj parodontalnoj

destrukciji (74, 87).

Takode, pokazano je da parodontopatija moZze negativno da utice na prognozu i razvoj
odredenih sistemskih oboljenja, dok je u nekim slucajevima ovaj uticaj dvosmeran. Nije
izvesno da ¢e se ikada mo¢i potvrditi direktna uzro€no-posledi¢na veza izmedu parodontopatije
i opstih oboljenja, s obzirom da bi u tom sluéaju klinicka ispitivanja podrazumevala
dugogodi$nji izostanak terapije parodontopatije u kontrolnim grupama, Sto ne bi bilo eti¢no
(87). Medutim, izvesni zaklju¢ci mogu se izvesti posredno. Mnoge longitudinalne i studije
preseka prikazale su povezanost parodontopatije sa odredenim sistemskim inflamatornim
oboljenjima na osnovu sli¢nosti u etiopatogenezi. Na primer, kardiovaskularna oboljenja, kao

Sto je sréani udar, ~ 30 % ceSc¢e se javljaju kod osoba sa udruzenim parodontopatijom, ¢ak i

12



nakon uklju¢ivanja u statistiCku analizu varijabli koje su poznati faktori rizika za sréani udar
(88, 89). Ateroskleroza, koja je predisponirajuci faktor za nastanak sréanog udara i $loga,
mogla bi biti povezana sa parodontopatijom putem nekoliko mehanizama (87, 90). Bakterije
prisutne u parodontalnim dzepovima pronadene su i u aterosklerotskom plaku (91). Takode,
citokini koji se izlucuju iz parodontalnih tkiva, kao i oni koji se sistemski luce nakon
stomatoloSkih intervencija (na primer Cc¢iS¢enja parodontalnih dzepova), mogli bi da
destabilizuju aterosklerotski plak i dovedu do pojave sréanog udara (92-95). Kod osoba koje
boluju od parodontopatije dolazi do poremecaja lipidnog metabolizma (96), koji je veoma
vazan i za nastanak kardiovaskularnih oboljenja. Dalje, pokazano je da postoji uzajamni uticaj
parotontopatije i dijabetesa tip 2, posebno znacajnog usled epidemije gojaznosti u poslednjim
decenijama, kao i ¢injenice da je ovaj tip dijabetesa u velikom broju sluc¢ajeva dijagnostikovan
tek u uznapredovaloj fazi, te je Cesto neregulisan (87). Potencijalna obja$njenja za uticaj
dijabetesa tip 2 na pogorSanje prognoze parodontopatije Su izmena oralnog mikrobioma,
glikacija proteina i lipida (97), koja dovodi do pojacanog lu¢enja proinflamatornih citokina i
posledi¢ne kostane resorpcije, kao i poremecaj u funkciji neutrofila (98). Dalje, pokazano je da
bi Alchajmerova bolest, progresivno neurodegenerativno oboljenje karakterisano atrofijom i
apoptozom neurona uz inflamatorne promene na mozgu, mogla biti inicirana lokalnim ili
sistemskim infekcijama. U mozgu pacijenata obolelih od Alchajmerove bolesti pronadeni su
mikroorganizmi iz crvenog kompleksa, kao i Fusobacterium nucleatum i Prevotella
intermedia, koje su takode uzro¢nici parodontopatije (87, 99). Tokom stomatoloskih
intervencija, pa ¢ak i tokom svakodnevne oralne higijene kod pacijenata sa parodontopatijom,
bakterije i medijatori inflamacije mogu dospeti u krvotok, a samim tim i do moZdanog tkiva
(100, 101). Hematoencefalna barijera postaje propusnija tokom godina zivota, pogotovo kod
osoba genetski predisponiranih ka Alchajmerovoj bolesti, Sto doprinosi lakSem oSte¢enju

mozdanih ¢elija ovim $tetnim faktorima (102).
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Jos jedna potencijalno bidirekciona povezanost, koja je predmet istrazivanja duze od 50 godina,
je ta izmedu parodontopatije i osteoporoze. Studije preseka koje su ukljucivale velik broj
ispitanika prikazale su poviSen rizik za pojavu osteoporoze kod pacijenata sa
parodontopatijom, kao i 6 puta povisen rizik od pojave parodontopatije kod pacijenata sa
osteoporozom (103, 104). Osteoporoza i parodontopatija imaju veliki broj zajednickih faktora
rizika, kao §to su pol, starost, genetska predispozicija, pusenje, gojaznost, hormonska terapija,
ishrana (87, 105). Kod osoba Zenskog pola nakon menopauze dolazi do smanjenog lucenja
estrogena, Sto doprinosi smanjenju gustine kosti, ukljucujuéi i vilicne kosti, kao i1 do
amplifikacije imunog odgovora na parodontalnu infekciju, te do posledi€nog gubitka

alveolarnog pripoja i parodontopatije (106).

1.4.2 Etiologija i patogeneza parodontopatije

Ranije se smatralo da su oboljenja parodoncijuma udruzena sa starenjem i stoga
uniformno distribuirana u populaciji, dok ozbiljnost bolesti direktno zavisi od koli¢ine
bakterijskog plaka. U usnoj duplji izolovano je vise od 700 vrsta bakterija, a mikrobiom moze
znacajno da varira kvalitativno 1 kvantitativno od osobe do osobe, pa ¢ak 1 u zavsnosti od
lokacije u okviru iste usne duplje (81, 107), a svakako u zavisnosti od razli¢itih oralnih
oboljenja. Bakterije oralnog mikrobioma grupisu se u komplekse, koji su razli¢iti u slucaju
zdrave usne duplje, u odnosu na one koji su karakteristi¢ni za pojedina oralna oboljenja (108).
Na primer, najée$¢i uzrocnici parotontopatije su Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola i Tannerella forsythia, pripadnici ,.crvenog kompleksa“ bakterija. Medutim,
uzro¢nika parodontopatije je mnogo viSe. Bakterije koje su takode povezane sa ovim
oboljenjem su: Fusobacterium nucleatum, F. periodonticum, Prevotella intermedia, P.
nigrescens, Parvimonas micra, Campylobacter gracilis, C. rectus, C. showae, Eubacterium
nodatum, Streptococcus constellatus i Aggregatibacter actinomycetemcomitans, a razmatra se
prosirenje predoc¢ene liste u svetlu novih dostupnih podataka (108, 109).
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Kao rezultat ekstenzivnog istrzivanja, pokazano je da su parodontalna oboljenja inicirana
plakom, ali da je ozbiljnost i progresija istih determinisana odgovorom domacina na bakterijski
biofilm (81). Osobe sa uznapredovalom akumulacijom plaka i zubnog kamenca ¢e razviti
gingivitis, ali ne nuzno i parodontopatiju. S druge strane, odredene osobe, uprkos adekvatnom
odrzavanju oralne higijene, podlozne su agresivnim formama parodontopatije udruzenim sa
dubokim parodontalnim dzepovima, mobilnos$¢u i ranim gubitkom zuba. Jasno je da je odgovor
parodontalnog tkiva na plak razli¢it u ova dva scenarija. Oboljenja parodoncijuma nemaju
karakteristike klasi¢ne nego oportunisti¢ke infekcije (110). Pokazatelji su naveli istraZivace da
shvate da odgovor domacina na bakterijski izazov tj. subgingivalni plak determiniSe ozbiljnost
oboljenja. Iako su bakterije plaka sposobne da prouzrokuju direktno oste¢enje parodontalnog
tkiva, imuno-inflamatorna reakcija na bakterije plaka produkuje destruktivne enzime i citokine
koji uzrokuju destrukciju parodoncijuma (111). Odgovor domacina je u osnovi protektivan, ali
moze rezultovati i o§te¢enjem tkiva, ukljucujuéi rupturu konektivnih vlakana u periodontalnom
ligamentu i resorpciju alveolarne kosti. Odgovor domacina je modifikovan genetskim i
sistemskim faktorima kao i faktorima sredine (112). Bakterije i njihovi metaboli¢ki produkti
stimuli$u pripojni epitel na proliferaciju i produkciju tkivno-destruktivnih proteinaza. Infekcija
takode povecava permeabilnost pripojnog epitela omogucavaju¢i mikrobima i njihovim
produktima pristup subepitelnom pripojnom tkivu. Celije epitelnog i pripojnog tkiva su
stimulisane da stvaraju inflamatorne medijatore Sto rezultira u inflamatornom odgovoru tkiva
(113). Mikrobni produkti takode provociraju migraciju pro-inflamatornih ¢elija iz cirkulacije
u gingivalni sulkus. Neutrofili, ili polimorfonuklearni leukociti (PMNL), su predominantni u
pocetnim fazama gingivalne inflamacije. Imunoloski odgovor otpocinje u periodontalnom
tkivu 1 pro-inflamatorni citokini, kao $to su interleukin 1B (IL-1B), faktor nekroze tumora 1
(TNF-I), i matriks-metaloproteinaze (MMP), lu¢e se od strane inflamatornih celija u

zapaljenjem zahva¢enom podruc¢ju. Funkcija PMNL je fagocitoza i destrukcija bakterija (114).
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Najpre su evidentni inicijalni stadijumi gingivitisa. Ovaj odgovor je u osnovi zaStitan i
kontrolise bakterijsku infekciju. Kod osoba koje nisu podlozne parodontopatiji, primarni
mehanizmi odbrane kontroliSu infekciju te hroni¢na inflamacija (npr. hroni¢ni gingivitis) moze
potrajati. Kod osoba podloznih parodontopatiji, pomenuti inflamatorni procesi ¢e se naposletku
prosiriti apikalno i lateralno i obuhvatiti dublja pripojna tkiva 1 alveolarnu kost, privlaceéi i
monocite i limfocite na mesto infekcije u kasnijim stadijumima. Monociti i makrofagi su
aktivirani kroz bakterijski endotoksin $to vodi ka produkciji visokih nivoa prostaglandina (npr.
PGE2), IL-11,1L-1B, IL-6, TNF-1i MMP u ¢elijama domac¢ina. MMP oSte¢uju kolagena vlakna
i time narusavaju normalnu anatomiju gingivalnog tkiva, S§to rezultira u destrukciji
parodontalnog aparata (112). Ukoliko se proces nastavi bez uvodenja terapije, inflamacija
nastavlja da se $iri apikalno, a osteoklasti, aktivirani dejstvom visokih nivoa PG, IL i TNF-I u
tkivu, stimulisani su da resorbuju alveolarnu kost. PoviSeni nivoi proinflamatornih medijatora
i MMP su izbalansirani protektivnim odgovorom domacina sa porastom anti-inflamatornih
medijatora kao §to su citokini IL-4 i IL-10 i drugi medijatori. Pod normalnim uslovima anti-
inflamatorni medijatori su u balansu sa upalnim medijatorima i destrukcija je kontrolisana. U
slu¢aju disbalansa, sa poviSenim nivoima protektivnih anti-inflamatornih medijatora, do¢i ¢e
do gubitka gingivalnog pripoja i alveolarne kosti (112, 113). Plak i bakterije izazivaju
inflamatornu reakciju domacina Sto rezultira stvaranjem proinflamatornih medijatora i enzima
u visokoj kolic¢ini, i vodi daljem razaranju parodontalnog tkiva. Ukoliko se ovakva inflamacija
nastavi 1 prosiri apikalno, resorpcija kosti napreduje i destrukcija parodontalnog tkiva je u
progresiji, Sto vodi ka sve dubljim parodontalnim dZepovima udruzenim sa gubitkom
gingivalnog pripoja i koStanom resorpcijom koji se mogu primetiti kao klinicki i radiografski
znaci parodontopatije. Kod osoba sa parodontopatijom ovi inflamatorni medijatori (prostanoidi
i citokini) i lokalne oralne bakterije ¢e naposletku uéi u cirkulaciju. Ovo ¢e stimulisati jetru da

produkuje akutne-O fazne proteine (C-rekativni protein, fibrinogen, haptoglobin) koji su
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“biomarkeri” sistemskog inflamatornog odgovora. Svakim danom raste broj dostupnih
podataka koji podrzavaju teoriju da ¢e ovaj sistemski inflamatorni odgovor voden hroni¢nom
infekcijom 1 inflamacijom udruzenom sa parodontopatijom, naposletku povecati rizik
pojedinca za razvoj izvesnog broja sistemskih oboljenja kao $to su kardiovaskularna oboljenja,

prevremeni porodaji, i komplikacije dijabetes melitusa (81).
1.5 KoStana gustina i oralno zdravlje

Postoji zna¢ajna povezanost gustine kosti mandibule i perifernog skeleta (115, 116).
Takode, niska gustina kosti mandibule i1 perifernog skeleta dovodi se u vezu sa oSte¢enjem
parodoncijuma i poslediénim gubitkom zuba (117-119). Pokazano je da osteoporoza moze
dovesti do povecanja inflamatornih citokina, kao §to je IL-6, Sto rezultuje napredovanjem
kostane destrukcije i daljim razvojem parodontopatije. Time je promenjen stav da su oboljenja
parodoncijuma uzrokovana isklju¢ivo lokalnim faktorima (118, 120-122).

Dok sa jedne strane postoje studije koje povezuju osteoporozu, parodontopatiju i
gubitak zuba (118, 120-122), druga istrazivanja nisu uspela da potvrde ovu korelaciju (119).
Verovatno je da su razlike u godinama starosti i veli€ini populacije obuhvacene istrazivanjima,
odredivanim parodontalnim indeksima 1 nacinima merenja gustine skeleta doprinele ovim
neslaganjima.

U ranijim istrazivanjima ukazano je na mogucnost upotrebe ortopantomografskih
snimaka za detekciju osoba sa niskom koStanom gustinom 1 onih koji su pod visokim rizikom
za nastanak osteoporotskih fraktura. Obicno se koristi odredivanje mandibularnih
ortopantomografskih indeksa, kao $to su mandibularni kortikalni indeks (MCI) i mentalni
indeks (MI), sa ciljem prepoznavanja ranog stadijuma osteoporoze, te upucivanja pacijenata na
dalju dijagnostiku (115, 123-125). Prema Klemetiju i saradnicima (97), MCI opisuje

morfologiju inferiornog korteksa mandibule distalno od mentalnog foramena bilateralno (125),

17



dok se MI koristi za merenje debljine mandibularnog korteksa na ortopantomografskom
snimku ispod mentalnog foramena (126).
Validnost primene dentalnih ortopantomografskih indeksa za procenu kostane gustine

skeleta nije jasno odredena te su potrebna dalja istrazivanja (115, 123, 127-129).
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2. Ciljevi i hipoteze

2.1 Cilj istrazivanja
1. Utvrditi da 1i kod pacijentkinja sa osteoporozom postoji veza izmedu mineralne kosStane

gustine skeleta 1 stanja oralnog zdravlja i parodontoloskog statusa.

2. Utvrditi da li je mentalni indeks validan parametar za procenu mineralne kostane gustine
skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom.
3. Utvrditi da li je mandibularni kortikalni indeks validan parametar za procenu mineralne

kostane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom.

2.2 Radne hipoteze

Istrazivanje se zasniva na tri hipoteze:

1. Postoji znacajna povezanost pogorSanja oralnog zdravlja i nastanka parodontopatije, i
smanjenih vrednosti mineralne koStane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom.

2. Postoji znacajna povezanost smanjene vrednosti mentalnog indeksa (<3 mm) i smanjenih
vrednosti mineralne koStane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom.

3. Postoji znaCajna povezanost ozbiljne erozije korteksa mandibule distalno od mentalnog
foramena (MCI — grupa 2 po Klemetiju i saradnicima) i smanjenih vrednosti mineralne kostane

gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom.
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3. Metode

3.1 Nadin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Prezentovana opservaciona klini¢ka studija sprovedena je u Klinici za stomatologiju
Vojvodine. Sve pacijentkinje ukljucene u studiju bile su informisane o istrazivanju i od njih je
bio zatrazen dobrovoljni pristanak za ucesc¢e. Studija je obuhvatila 120 osoba zenskog pola u
postmenopauzalnom periodu starosne dobi od 50 do 70 godina. Pacijentkinje su u Kliniku za
stomatologiju bile upucene sa Klinike za endoklinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma,
Klini¢kog centra Vojvodine, nakon prethodno izvr§enog DXA pregleda na tri lokacije (vrat
femura, L1-L4, kuk total).

U zavisnosti od DXA nalaza, pacijentiknje su bile svrstane u jednu od tri ispitivane grupe:
1) Prva ispitivana grupa (I) obuhvatila je 45 pacijentkinja kojima je DXA nalazom
dijagnostikovana osteoporoza (T-skor < -2,5 SD) i koje nikada nisu uzimale

bisfosfonatnu terapiju ili primaju bisfosfonatnu terapiju krace od Sest meseci.

2) Drugu ispitivanu grupu (Ib) sacinjavalo je 45 pacijentkinja kojima je DXA nalazom
dijagnostikovana osteoporoza (T-skor <-2,5 SD) i primaju bisfosfonatnu terapiju duze

od Sest meseci.

3) Kontrolnu grupu (K) sa¢injava 30 pacijentkinja kojima je DXA nalazom utvrdeno da

ne boluju od osteoporoze (T-skor > -2,5 SD).

Iz studije su bile isklju¢ene pacijentkinje koje: uzimaju lekove koji mogu uticati na
kostani metabolizam (kortikosteroidi, citostatici, antiepileptici, estrogeni i denosumab), izuzev
bisfosfonata; boluju od  koStanih  metaboli¢kih  poremecaja  (osteomalacija,
hiperparatireoidizam), mijeloma i metastatskih oboljenja kostiju, dijabetesa melitusa tip 1, ili

bubrezne insuficijencije; imaju vece lezije vilicnih kostiju ili osteoporotske frakture; prijavljuju
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podatke o izvrSenoj parcijalnoj ili totalnoj resekciji zeluca; imaju druga oboljenja i stanja koja
dovode do sindroma loSe apsorpcije (hroni¢ne inflamatorne bolesti creva - glutenska

enteropatija, Kron-ova bolest); i imaju manje od 4 zuba.

3.2 Ispitivanje statusa oralnog zdravlja i procena mandibularnih

kortikalnih indeksa

U poseban protokol istrazivanja za svaku ispitanicu (Anex Ill) beleZeni su podaci o
godinama starosti; kada je nastupila menopauza; da li u porodici ima obolelih od osteoporoze;
da li je u porodici bilo osteoporotskih fraktura; da li je ranije doZivljena fraktura na malu
traumu; podaci o ranijim oralno hirurSkim intervencijama; da li je pusac, ukoliko jeste, koliko
cigareta dnevno koristi, 1 koliko godina je pusac; da 1i konzumira alkohol, koliko €esto i u kojoj
koli¢ini; da li se bavi fizickom aktivnos$cu. Ispitanicama je bila izmerena teZina (kg) i visina
(m) i na osnovu toga izra¢unat indeks telesne mase (Body Mass Index — BMI) u kg/m?.

Uz pomo¢ stomatoloskog ogledala i1 sonde svim pacijentkinjama je bio utvrden broj
karioznih zuba, zuba saniranih ispunima i ekstrahovanih zuba, na osnovu ¢ega je izratunat KEP
indeks (zbir broja karioznih, ekstrahovanih i plombiranih zuba). Takode, pacijentkinjama je
bila izvrSena procena parodontoloskog zdravlja putem Plak indeksa (Silness-Loe), Gingivalnog
indeksa (Loe-Silness), Indeksa krvarenja (Muhlemann) i merenja dubine parodontalnih
dzepova.

Nivo oralne higijene bio je odreden Plak indeksom (Silness-Loe) (130). Kriterijumi za
bodovanje bili su sledeci:

e 0 - dentalni plak ne postoji i ne moze se otkriti inspekcijom ni sondiranjem;

e 1 - dentalni plak se ne uocava inspekcijom, ali se otkriva sondiranjem;

e 2 - prisutna umerena koli¢ina dentalnog plaka koja se uoc¢ava golim okom,;

e 3 - prisutne obilne naslage dentalnog plaka koje se lako uocavaju inspekcijom;
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Stanje gingive svim pacijentima bilo je odredeno Gingivalnim indeksom (Loe-Silness)
(130). Kriterijumi za bodovanje su slede¢i:

e 0 - odsustvo inflamacije;

e 1 - blaga inflamacija, minimalna promena boje gingive i neznatan otok;

e 2 -umerena inflamacija, gingiva je crvena i edematozna;

e 3 -jaka inflamacija, edem i hiperemija jako izrazeni,

Stepen krvarenja gingive kod svih pacijenata bio je odreden Indeksom krvarenja
(Muhlemann) (131). Kriterijumi za bodovanje su sledeci:

e 0 -nema krvarenja nakon sondiranja

e 1 - nakon sondiranja prisutno je tackasto krvarenje

e 2 - nakon sondiranja prisutno je linijsko krvarenje

e 3 - gingivalni sulkus je ispunjen krvlju neposredno nakon sondiranja

e 4 -Kkrv se preliva van gingivalnog sulkusa

Nivo pripojnog epitela (NPE) i dubina parodontalnih dZepova bili su izmereni pomoc¢u
graduisane parodontalne sonde po Williamsu, (Hu-Friedy, Chikago, USA), i izrazeni u
milimetrima. Dubina parodontalnog dZepa je rastojanje od ivice gingive do dna parodontalnog
dZepa, dok je nivo pripojnog epitela rastojanje od gledno cementne granice do dna
parodontalnog dzepa. Parodontopatija je dijagnostikovana ukoliko su zabeleZena dva ili vise
NPE > 3 mm i parodontalna dZepa > 4 mm aproksimalno (ne na istom zubu), ili ukoliko je
zabelezen makar jedan parodontalni dzep dubine > 5 mm (132, 133).
Svim ispitanicama bio je izraden digitalni ortopantomografski snimak (Sirona

Orthophos XG5, Sirona Dental Systems GmbH, Bensheim, Germany). Na

ortopantomografskim snimcima ocenjivao se i merio oblik i debljina korteksa mandibule.
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Slika 1. Debljina mandibularnog korteksa ispod mentalnog foramena - mentalni indeks (Ml)

Merenje debljine mandibularnog korteksa-mentalni indeks (MI) sprovedeno je pomocu
softvera Kodak Dental Imaging Software verzija 6.12.10.0-B za Windows operativni sistem
(Carestream Health, Inc, 2009) bilateralno na ortopantomografskim snimcima u predelu

mentalnog foramena tako $to je povucena tangenta paralelna sa uzduznom osom mandibule
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koja dodiruje donju ivicu mandibule, i linija koja je pod pravim uglom na ovu tangentu, a koja
preseca donju ivicu mentalnog foramena i duz koje se meri debljina mandibularnog korteksa
(Slika 1). Za dalja prora¢unavanja koristena je srednja vrednost dobijena merenjem debljine
korteksa mandibule sa leve i desne strane. Debljina mandibularnog korteksa vec¢a od 3 mm
smatra se normalnom.

Oblik mandibularnog korteksa — mandibularni kortikalni indeks (MCI) na dentalnim
ortopantomografskim snimcima odredivan je bilateralnim posmatranjem mandibule distalno
od mentalnog foramena, prema metodi Klemetija i saradnika (125):

¢ 0 -normalan korteks, endostealna ivica korteksa je ravna i oStra sa obe strane;

e 1 - blago do umereno erodiran korteks, na endostealnoj margini se primecuju
polumesecasti (semilunarni) defekti (lakunarna resorpcija) ili se formiraju endostealni
kortikalni ostaci;

e 2 - veoma erodiran korteks, kortikalni sloj je primetno porozan, i u okviru njega se
formiraju izrazeni endostealni kortikalni ostaci;

Kategorije 0 i 1 okarakterisane su kao normalne grupe, a kategorija 2 kao osteopeni¢na
grupa (Slika 2).

Sve ortopantomografske snimke odvojeno su pregledala dva iskusna istraZivaca.
Istraziva€ima nisu bili dostupni podaci o DXA rezultatima pacijentkinja ¢ije snimke
pregledaju. U slucaju neslaganja, istrazivaci su zajedno pregledali snimke 1 postigli konsenzus

u pogledu procene mandibularnih panoramskih indeksa.
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Slika 2. Oblik mandibularnog korteksa (MCI); a) normalan korteks, b) umereno erodiran

korteks, c) znacajno erodiran korteks

3.3 Statisticka analiza

U okviru opisa uzorka i rezultata bili su prikazani osnovni deskriptivni pokazatelji —
aritmeticka sredina, standardna devijacija, medijana, frekvence i procenti, u skladu sa nivoom
merenja varijabli (stanje oralnog zdravlja i parodontoloski status, odredeni pomocu Plak
indeksa (Silness-Loe), Gingivalnog indeksa (Loe-Silness), Indeksa krvarenja (Muhlemann) i
merenjem dubine parodontalnih dZzepova). Kruskal-Wallis test je koris¢en kako bi se uporedile
varijable u sve tri grupe istovremeno, dok je Mann-Whitney U test koris¢en kako bi se
uporedile varijable izmedu bilo koje dve ispitivane grupe. Hi-kvadrat test je kori§¢en u slucaju
da su obe ispitivane varijable bile kategorijskog tipa. Obrada podataka bila je sprovedena u

softverskom paketu SPSS 22.0. P-vrednost < 0,05 smatrana je statisti¢ki znacajnom.
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4. Rezultati

Od ukupno 156 ispitanica koje su bile anketirane za ovu studiju, 36 je isklju¢eno na
osnovu postavljenih kriterijuma za isklju¢ivanje. Krajnji uzorak bio je sastavljen od 120 osoba
zenskog pola u postmenopauzalnom periodu, od kojih je 90 pacijentkinja koje boluju od
osteoporoze podeljeno u dve grupe na osnovu primene bisfosfonatne terapije, a 30 ispitanica
je predstavljalo kontrolnu grupu (K). Od 90 pacijentkinja koje su imale osteoporozu, 45 je
koristilo oralnu BF terapiju (grupa Ib) tokom najmanje 6 meseci (40 - alendronat u dozi od 70
mg nedeljno, tri - ibandronat u dozi od 150 mg mesecno, ili kombinaciju ova dva leka
sukcesivno tokom odredenog vremenskog perioda — dve pacijentkinje). Sve tri grupe bile su
homogene u pogledu starosti, pocetka menopauze, broja zuba, pusenja i fizicke aktivnosti.
Karakteristike ispitanica prikazane su u Tabeli 1.

Tabela 2 prikazuje odnos izmedu osteoporoze i razliCitih parodontalnih indeksa.
Pronadene su signifikantne razlike u gingivalnom indeksu (¥2(2) = 9,97, p = 0,007) medu tri
grupe. Rezultati su pokazali da je Ib grupa imala visi gingivalni indeks u odnosu na druge dve
grupe, to jeste, od grupe | (p = 0,007) i od grupe K (p = 0,010), dok razlike izmedu grupa I i K
nisu pronadene (p = 0,442). Sto se ti¢e plak indeksa, nisu uodene signifikantne razlike izmedu
tri ispitivane grupe (p = 0,060). Medutim, kada su sve grupe uporedene medusobno, pacijenti
sa osteoporozom iz grupe Ib imali su signifikantno visi plak indeks u odnosu na pacijente sa
osteoporozom iz grupe I (p = 0,026), dok su razlike izmedu kontrolne grupe i1 dve grupe sa

osteoporozom bile nesignifikantne (p = 0,106 i p = 0,513) (134).
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Tabela 1. Karakteristike pacijenata po grupama.

Karakteristike
Godine (XSD)

Pocetak menopauze (Mean+SD)

Broj zuba (X+SD)
Pusenje

Da

Ne

Fizicka aktivnost

Nije prisutna
Umerena

Aktivna
Komorbiditeti
Hipertenzija
Hipotireoidizam
Dijabetes melitus tip 2
Hiperlipoproteinemija

Gastritis

Grupa |

64,40+4,08
47,87+4,63
15,89+6,18

6 (13,3%)
39 (86,7%)

9 (20,0%)
15 (33,3%)
21 (46,7%)

25
7
1
3
6

Grupa Ib

63,0945,25
47,29+4,74
17,67+6,74

14 (31,1%)
31 (68,9%)

10 (22,2%)
14 (31,1%)
21 (46,7%)

26
8
0
14
3

Grupa K

63,33+5,19
48,97+4,80
18,27+7,03

6 (20,0%)
24 (80,0%)

6 (20,0%)
13 (43,3%)
11 (36,7%)

14

9
2
2
1

p-vrednost
,405

321

172

,99 (Yates °)

,518

X - aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija
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Tabela 2. Deskriptivna statistika gingivalnog indeksa, plak indeksa, indeksa krvarenja, dubine

dzepova i nivoa pripojnog epitela za tri ispitane grupe.

Grupa | Grupa Ib” Grupa K
Periodontalni p-vrednost
indeksi X+SD Medijana X +SD Medijana X £ SD Medijana
ii'dnegi:;’aln' 0,1410,16 010 037068 017 0274050 007 ,007

Plak indeks 0,35+0,39 0,23 0,53+0,48 0,33 0,37+0,39 0,26 ,060

Indeks

: 1,08+0,65 0,96 1,44+0,77 1,33 1,28+0,69 1,10 ,020
krvarenja

Dubina dzepa

(mm) 2,01+0,44 1,98 2,28+0,58 2,15 2,09+0,48 1,97 ,046

Nivo
pripojnog
epitela (mm)

1,82+1,48 1,45 2,33+1,69 1,98 1,50+1,07 1,23 ,090

“Post-hoc test je pokazao da je Ib grupa imala vise vrednosti ispitivanih indeksa u odnosu na
ispitivanu grupu 1, ili/i kontrolnu grupu
X - aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija;

Signifikantne razlike izmedu tri grupe su primecene u indeksu krvarenja (¥2(2) = 7,86,
p = 0,020), 1 dubini dzepova (¥2(2) = 6,14, p = 0,046). Preciznije, rezultati su pokazali da
postoje statisticki znacajne razlike u indeksu krvarenja izmedu dve grupe sa osteoporozom (p
= 0,006), gde je Ib grupa imala visi indeks. Indeks krvarenja grupe K nije se razlikovao od
indeksa dve grupe sa osteoporozom (p = 0,196). U slucaju dubine parodontalnih dZepova je
takode bilo signifikantnih razlika izmedu dve grupe sa osteoporozom (p = 0,017), posto su
dublji parodontalni dZepovi uo&eni kod pacijenata sa osteoporozom u grupi Ib. Sto se ti¢e NPE,
nije bilo signifikantnih razlika izmedu tri grupe (p = 0,090). Ali kada su grupe medusobno
uporedene, signifikantne razlike su uocene izmedu grupe Ib i K grupe (p = 0,046), gde je

ustanovljena viSa vrednost NPE u Ib grupi, dok nije bilo razlika izmedu grupa I 1 K (p = 0,344).
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Dalje, izmedu tri grupe nije bilo signifikantnih razlika u prisustvu parodontopatije niti
u KEP indeksu. Medutim, bilo je signifikantnih razlika u BMI izmedu K grupe i objedinjene
grupe pacijentkinja sa osteoporozom (Mann-Whitney U = 865,00, p = 0,003) gde se vidi da je

grupa K imala visi BMI (26,80 = 4,41) u odnosu grupe sa osteoporozom (24,25 + 3,30).

Takode su ispitane razlike u vrednostima izmerenim za panoramske indekse u tri
navedene grupe. Test Kruskal-Wallis (Tabela 3) nije pokazao signifikantne razlike u MI
izmedu tri testirane grupe (p = 0,303). Dalje, senzitivnost i specifi¢nost MI je testirana na
osnovu dva cut-off kriterijuma: < 3 and < 4. Ovaj parametar je bio testiran u odnosu na dve
grupe — kontrolnu i grupu sa osteoporozom (dve grupe sa osteoporozom su bile objedinjene u
ovom slu€aju). Za prvi kriterijjum senzitivnost je bila 77,27% ali specifi¢nost je bila veoma
niska, ¢ak 25,51%. Po drugom, fleksibilnijem kriterijumu, senzitivnost je bila neSto veca

(80,3%), ali je problem sa specificnoscu i dalje bio prisutan (specifi¢nost je bila 29,69%).

Tabela 3. Deskriptivna statistika MI-a za sve tri ispitane grupe

Grupa N  X+SD Medijana  _yrednost

| 45  3,91+0,88 3,90
Ib 45  3,85+118 4,02 303

K 30  4,26+1,05 4,25

X - aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija

Takode, Hi-kvadrat test nije pokazao signifikantne razlike izmedu tri grupe u MCI
(x2(4) = 8,81, p=0,066). Vise pacijenata kod kojih je utvrdena C3 kategorija za MCI je bilo u
grupama sa osteoporozom (24 iz 1b grupe i 26 iz | grupe) nego u grupi K (9), medutim razlika

nije bila signifikantna (Tabela 4). Kada su MCI C2 i C3 grupe objedinjene i koris¢ene kao
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referentna kategorija, senzitivnost je pokazala vrednost od 76,77% a specificnost je bila veoma

niska (33,33%). Kada su MCI grupe C1 i C2 koris¢ene kao referentna kategorija, senzitivnost

je bila nesto visa (84,75 %), ali je specifi¢nost ostala niska, 34,42% (134).

Tabela 4. Frekvencije i procenti razli¢itih grupa MCI-a za tri ispitane grupe

Grupe

|
Ib

K

Ukupno

MCI n (%)
C1 C2 C3 Ukupno p vrednost
4 (8,9%) 15 (33,3%) 26 (57,8%) 45 (100,0%)
10 (22,2%) 11 (24,4%) 24 (53,3%) 45 (100,0%)
,066

7 (23,3%) 14 (46,7%) 9 (30,0%) 30 (100,0%)

120
21 (17,5%) 40 (33,3%) 59 (49,2%)

(100,0%)

SD - standardna devijacija
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5. Diskusija

Prezentovana doktorska disertacija imala je za cilj da utvrdi da li kod pacijentkinja sa
osteoporozom postoji veza izmedu mineralne kostane gustine skeleta i stanja oralnog zdravlja
1 parodontolskog statusa, kao i da li su mentalni indeks i mandibularni koStani indeks validni
parametri za procenu mineralne kosStane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom. S
obzirom da su pronadene razlike izmedu ispitivanih grupa u nekim od parametara oralnog
zdravlja, prva radna hipoteza moze biti parcijalno prihvacena. Medutim, s obzirom da nije
pronadena znacajna povezanost smanjene vrednosti MI i erozije korteksa mandibule sa
vrednosti mineralne kostane gustine kod pacijentkinja sa osteoporozom, druga i tre¢a radna
hipoteza moraju biti odbijene.

lako je objavljeno vise studija koje su se bavile ispitivanjem veze izmedu oralnog
zdravlja i osteoporoze, kao i validnosti panoramskih indeksa (115, 116, 118-124, 127, 128,
135-140), zakljucci istih nisu konzistentni. Stoga smo kroz prezentovano istrazivanje koje je
ukljucilo 120 post-menopauzalnih osoba zenskog pola, podeljenih u tri grupe (I grupa-
pacijentkinje sa osteoporozom koje ne uzimaju bisfosfonatnu terapiju (n = 45), Ib grupa-
pacijentkinje sa osteoporozom koje su na terapiji oralnim bisfosfonatima (n = 45) i K grupa-
kontrolna grupa ispitanica koje ne boluju od osteporoze (n = 30)) Zeleli da doprinesemo sa
novim saznanjima na ovu temu.

Brojne studije su pokazale kontradiktorne rezultate o korelaciji parodontalnog zdravlja
i niskog BMD (118-122, 136, 138-140). Razlog ovakvog ishoda moze se pripisati
neusaglaSenosti metoda koje su koris¢ene 1 definiciji parodontopatije. U studiji koju su sproveli
Passos i saradinici (139), a koja je istrazivala povezanost niskog BMD i parodontopatije,
pokazano je da procena prisustva parodontopatije moze znacajno varirati, ¢ak od 24,5 do
98,6%, u zavisnosti od toga koji se dijagnosticki kriterijumi koriste. Ovo je naravno uticalo na

verodostojnost statisticke korelacije izmedu BMD 1 parodontopatije za grupe ispitane u toj
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studiji (139). Indeksi za procenu parodontoloskog zdravlja, kriterijumi za dijagnostikovanje
parodontopatije, kao 1 kriterijumi za iskljucenje iz studije koriS¢eni u prezentovanoj disertaciji
izabrani su iz razloga Sto su prethodno u nauc¢noj literaturi bili prihvaceni kao najvalidniji, te
su bili kori$¢eni u ranijim studijama (140, 141).

Nekoliko istrazivanja pokazalo je da su osobe koje boluju od osteoporoze podloznije
oboljevanju od parodontopatije nego osobe sa normalnim BMD vrednostima (118, 138, 140).
U nasem istrazivanju nije ustanovljena signifikantna razlika u pojavi parodontopatije izmedu
tri ispitivane grupe, $to je u saglasnosti sa rezultatima studije Moenthagavija i saradnika (119).
Medutim, pomenuta studija nije pokazala signifikantne razlike u vrednostima bilo kojih
ispitivanih parodontalnih indeksa i parametara medu ispitanicima sa normalnom i snizenom
gustinom kosti, dok je naSe istrazivanje pokazalo da su ispitanice koje su bile na BF terapiji
imale visi gingivalni indeks i nivo pripojnog epitela od I i K grupe, i ve¢u dubinu pardontalnih
dzepova od I grupe. Ovo je delimi¢no u saglasnosti sa skora$njim istrazivanjem koje su sproveli
Gil-Montoya i sar. (142), koji su prikazali da je nivo pripojnog epitela (konkretno broj lokacija
na kojima je vrednost ovog parametra >4 odnosno > 6 mm) znacajno visi kod ispitanika starijih
od 58 godina sa nizim vrednostima BMD (osteopenija i osteoporoza). Dalje, sli¢no kao i u
nasem istrazivanju, u studiji Pepelassija i sar. (120) pronadene su statisti¢ki znacajne razlike u
gingivlnom indeksu, indeksu krvarenja i NPE izmedu pacijenata sa niskim BMD i normalnim
BMD vrednostima. Razlika u poredenju sa nasom studijom je u tome S$to je u naSem
istrazivanju pronadena razlika samo izmedu dve osteoporotske grupe (I Ib — gingivalni indeks
1 indeks krvarenja), ili Ib 1 K grupe (gingivalni indeks i NPE), a ne izmedu svih ispitivanih
grupa. Takode, Vishwanath i sar. (122) pokazali su da plak indeks i indeks krvarenja imaju
slabu, ali signifikantnu negativnu korelaciju sa T-skorom kod osoba Zzenskog pola u
postmenopauzalnom periodu. Tesko je u potpunosti uporediti ova istrazivanja zbog razlika u

kriterijumima prilikom grupisanja. Na primer, u istrazivanjima Moenthagavija i sar, kao i Gil-
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Montoye i sar. (119, 142) ispitivane su normalna, osteopeni¢na i osteoporoti¢na grupa, dok su
u nasem istrazivanju pacijenti sa normalnim vrednostima BMD i oni sa osteopenijom svrstani
u kontrolnu grupu. Takode su dve ispitane grupe sa osteoporozom klasifikovane na osnovu BF
terapije, Sto je retko prethodno radeno u studijama na ovu temu.

U naSem istrazivanju je indeks krvarenja imao visu vrednost u grupi Ib u poredenju sa
grupom I, $to upucuje na to da bi BF terapija mogla negativno uticati na parodontalno zdravlje
osoba Zenskog pola u post-menopauzi, a koje boluju od osteoporoze, s obzirom da nisu uocene
razlike u parodontalnim parametrima izmedu kontrolne grupe i grupe ispitanica sa
osteoporozom. Razlog bi mogle biti ve¢ opisane tegobe gornjeg digestivnog trakta, koje su Cest
nezeljeni efekat BF terapije (143). Opisani su i slu¢ajevi palatinalnih ulkusa kod pacijenata koji
su duze vremena bili na terapiji alendronatom (143). Nakon ukidanja terapije ulkusi su se
postepeno zalecili. Dodatno je potrebno ispitati efekat iritacije jer su pacijenti prijavili da su
lek drzali neko vreme u usnoj duplji, umesto da su ga odmah nakon uzimanja popili sa velikom
¢aSom vode, kako je 1 preporuceno. Stoga bi ovaj mehanizam mogao imati lokalni karakter.
Takode, toksi¢nost bi mogla biti jedan od uzroka nezeljenog dejstva BF na oralnu sluzokozu.
Postoji hipoteza da akumulirani BF u kostima mogu imati toksi¢ni efekat na epitelijum (144,
145). Nakon ozbiljnih oStecenja epitelijuma, kost je izlozena svim faktorima usne duplje (146).
Nasuprot tome, pokazano je da alternacijom RANKL (Receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand) i osteoprotegerina u fibroblastima gingivalnog tkiva, primena BF pozitivno
uti¢e na inhibisanje osteonekroze (147). Prospektivne klini¢ke studije (148, 149), kao i studije
na zivotinjama (150) prikazale su da bi adjuvantna BF terapija mogla imati pozitivne efekte na
oralno zdravlje (151), $to je u suprotnosti sa nalazima nase studije. Medutim, studije koje su
pronasle pozitivne efekte BF terapije na parodontalno zdravlje nisu ispitivale dugotrajnu
primenu bisfosfonata (najduze godinu dana) ili su ispitivale lokalnu primenu bisfosfonata

(152-155). U ovim istrazivanjima BF nisu bili primenjivani za lecenje osteoporoze, ve¢ su bili
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prepisani kao adjuvantna terapija za parodontopatiju. Neophodno je uzeti u obzir nekoliko
vaznih faktora vezanih za efekte i rizike produzene administracije BF, usled kojih bi moglo
do¢i do negativnih posledica po oralno zdravlje nakon visegodi$nje upotrebe ovih lekova.
Naime, iako BF imaju pozitivno dejstvo na kostani metabolozam usled sprecavanja aktivnosti
osteoklasta, Sto bi moglo objasniti i pozitivne efekte primecene na alveolarnim kostima, nakon
produZzene upotrebe ovih lekova, moglo bi do¢i do odredenih neZeljenih efekata, pogotovo u
usnoj duplji. Paradoksalno, iako sprecavanje funkcije osteoklasta potpomaze ocuvanje kosti
kod pacijenata sa osteoporozom, sami osteoklasti su veoma vazna karika u remodelaciji kosti,
te njihova aktivnost promovise lu¢enje faktora rasta i citokina (76). Primecene su nepravilnosti
u remodelovanju frakturisanih kostiju uz formiranje debljih koStanih kalusa kod pacova na
terapiji BF (156). Takode, pokazano je da BF inhibicijom trombocitnog faktora rasta (platelet-
derived growth factor BB — PDGF-BB), istovremeno inhibisu i angiogenezu, §to bi mogla biti
vazna karika u formiranju osteonekroti¢nih lezija vili¢nih kostiju (157). Kostane rane u oralnoj
sredini, iako bogatoj mikroorganizmima, generalno zaceljuju lako i brzo usled dobre
prokrvljenosti (76). Medutim, ukoliko je angiogeneza kompromitovana, oteZano je i zarastanje.
Verovatno je da se MRONIJ javlja na vili¢nim kostima a ne na drugim kosStanim lokalitetima
upravo usled specifi¢nosti oralne sredine, u kojoj je sama lezija izloZena konstantno
bakterijama. Pacijenti kod kojih je utvrden MRONJ veoma ¢esto imaju i oralne infekcije (80,
158), a u samim kos$tanim lezijama kod pacijenata sa MRONJ pronadene su mnogobrojne
bakterijske kulture (Streptococcus species (spp.), Actinomyces spp, Prevotella sp., Veillonella
spp, i Parvimonas micra) (159). Takode, incidencija MRONYJ, iako veoma niska kod pacijenata
koji primaju oralnu BF terapiju, duplo se uvecava nakon 4 godine od pocetka terapije (75, 160).
U nasSoj studiji, samo je jedna od pacijentkinja primala terapiju kra¢e od godinu dana, dok je
preko 70% ukljucenih ispitanica primalo BF 2 godine ili duze, a 30 % ispitanica 4 godine ili

duZze. 1z svega prethodno navedenog jasno je da bi oboljenja parodoncijuma i MRONIJ mogli
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imati neke zajednicke etiopatogentske faktore. Ipak, u nasoj studiji uticaj lokalnih faktora, kao
Sto je uticaj loSe oralne higijene na parodontalno zdravlje, ne moze biti zanemaren, imajuci u
vidu da su pacijenti u Ib grupi imali visi gingivalni, plak i indeks krvarenja. Takode, nase
istraZzivanje je studija preseka, te moze da izvrsi prikaz situacije u jednom momentu, ali ne
moze sa sigurnoscu da utvrdi uzro¢no-posledi¢ne veze. Sve ovo pokazuje da je potrebno i
ubuduce sprovoditi istrazivanja na ovu temu, narocito prospektivne klinicke studije sa duzim
periodom pracenja.

Nasa studija nije pokazala signifikantnu vezu izmedu niske BMD 1 MI vrednosti, bez
obzira na dva cut-off kriterijuma: < 3 and <4 mm, $to je u saglasnosti sa rezultatima studije
Marandija i sar. (137). U pomenutoj studiji je zabelezeno 77,27 i 80,36% za senzitivnost, ali
je specifi¢nost bila veoma niska, ¢ak 25,51% i 29,69% za oba cut-off kriterijuma. Za razliku
od toga, neki autori prikazuju signifikantnu vezu izmedu MI i niskog BMD (115, 123, 127).
Medutim, u nekoliko istrazivanja (128, 129) pokazano je da su senzitivnost, ili oba, i
senzitivnost 1 specificnost ovog indeksa veoma niski. Stoga se moze zakljuciti da MI nije
precizan marker za ispitivanje pacijenata sa niskim BMD. Ove diskrepancije u MI vrednostima
mogle bi biti uzrokovane €injenicom da je Cesto tesko utvrditi tatnu poziciju mentalnog
foramena na ortopantomografskim snimcima, pogotovo kod pacijenata preko 50 godina
starosti (161). Takode, prikazane nepravilnosti mogle bi biti uzrokovane magnifikacijom koja
je neizbezna kod ortopantomografskih snimaka, artefaktima ili loSim kvalitetom snimka,
umanjujudi stoga preciznost izmerenih vrednosti. Predo¢eni nedostaci panoramskih snimaka
prenebegnuti su na snimcima dobijenim pomocu kompjuterske tomografije (Cone-Beam
Computed Tomography — CBCT), koja omoguc¢ava veoma preciznu trodimenzionalnu procenu
snimljenih struktura (162, 163). Koh i saradnici (164) su po prvi put pre 10 godina upotrebili
isklju¢ivo CBCT za ispitivanje povezanosti gustine kosti i tomografskih indeksa kod ispitanica

u postmenopauzalnom periodu, i prikazali su, na relativno malom uzorku (21 pacijentkinja koja
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boluje od osteoporoze i 21 zdrava ispitanica), statisticki znacajne razlike u CMI izmedu
ispitivanih grupa, dok su u slu¢aju MI razlike izostale. Debljina mandibularnog korteksa na
razli¢itim udaljenostima od mentalnog foramena takode je ispitana na CBCT snimcima zdravih
ispitanica i ispitanica obolelih od osteoporoze u postmenopauzalnom periodu (162). Prikazane
su znacajne razlike u debljini mandibularnog korteksa izmedu ispitanica sa normalnom
koStanom gustinom i onih sa osteoporozom i/ili osteopenijom (10 i 25 mm posteriorno od
mentalnog foramena, tim redom). Autori su u ovoj studiji odredili pojedina¢ne cut-off vrednosti
MI indeksa koje su predstavljale granicu izmedu osoba sa normalnom i sniZzenom gustinom
kosti (osteopenija ili osteoporoza) pomoc¢u Youden indeksa, kojim je proraunata vrednost
debljine korteksa mandibule pri kojoj je za MI postignut najoptimalniji odnos specifi¢nosti i
senzitivnosti. Dobijene cut-off vrednosti varirale su izmedu 1,73 i 3,37 mm, $to je jo$ jedan
pokazatelj o nehomogenosti i nepreciznosti MI.

Nakon $to je MCI indeks kreiran (125), u nekoliko studija je bio predo¢en kao validan
marker za ispitivanje pacijenata sa niskim BMD (115, 123). U nekim istrazivanjima pacijenti
su bili klasifikovani kao zdravi ukoliko su njihovi MCI rezultati ocenjeni kao C1 i C2 (165).
Nasuprot tome, u drugim istraZivanjima su pacijenti klasifikovani kao C2 1 C3 svrstavani u
grupu sa niskim BMD (115, 137). U nasem istrazivanju su oba navedena slu¢aja ispitana.
Senzitivnost je bila 84,75 1 76,77 %, dok je specifi¢nost bila veoma niska, 34,42 1 33,33 % u
oba ispitana slu¢aja. Bez obzira na dve ispitane mogucnosti, razlike u vrednostima MCI su
zanemarljive izmedu tri ispitane grupe. Valerio i sar. (115) ustanovili su sli¢nu senzitivnost
(82%), ali visu vrednost specifi¢nosti za ovaj indeks (60%). Problem reproducibilnosti ovog
indeksa moze da se javi zbog razlike u interpretaciji nalaza (166), iako to nije predstavljalo
problem u nasoj studiji jer je slaganje izmedu dva istrazivaca bilo veoma visoko. Ovu pojavu
treba posmatrati kao limitirajuci faktor ovog indeksa i kao mogu¢ razlog neslaganja razli¢itih

studija. Kato i saradnici (163) uporedili su validnost MCI izmerenu na panoramskom snimku i
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na tri razliite debljine preseka na CBCT (5, 15 ili 25 mm), 1 pronasli su slicnost izmedu
ispitivanih grupa, osim za MCI izmeren na CBCT snimku debljine slajsa 25 mm, koji je
pokazao najviSu prediktivnu vrednost (oko 77%) 1 specificnost (~60%) za procenu gustine
kosti. Prosecna specifi¢nost 1 senzitivnost MCI u ovoj studiji bila je priblizno 50%, dok je u
naSem istrazivanju prikazana viSa senzitivnost i niza specifi¢nost za ovaj indeks. Jasno je iz
svega prethodno navedenog da CBCT snimci pruzaju vecu preciznost i viSe mogucnosti za
merenje mandibularnih indeksa u odnosu na panoramske snimke. Medutim, iako se poslednjih
godina CBCT snimci vise koriste u klinickoj stomatoloskoj praksi, ipak njihova upotreba nije
toliko rasprostranjena kao upotreba panoramskih snimaka, podrazumevaju viSu dozu zracenja
(167, 168), a sama tehnologija je relativno skupa te nije svima podjednako dostupna. Stavise,
pokazano je i da su panoramski snimci podjednako adekvatni kao CBCT za procenu visine
alveolarnog grebena u prehirurskoj pripremi za ugradnju implanata (169).

Dve longitudinalne studije (170, 171) koje su ispitivale promene u panoramskim
indeksima (tokom 15, odnosno 24 godine) pokazale su da se mandibularni korteks menja
tokom starenja. Naime, MCI ima sklonost ka prelasku u viSu kategoriju kod starijih pacijenata,
nevezano za pol ili za gustinu kosti (170). Nedavno objavljeni sistematski pregled literature i
meta-analiza (172) pokazala je da bi MCI mogao biti adekvatan pokazatelj za osteopeniju, ali,
usled nize senzitivnosti, ne 1 osteoporozu. S druge strane, autori su ocenili MI kao neadekvatan
za procenu kostane gustine, verovatno usled velike varijabilnosti u cut-off vrednostima izmedu
studija uklju¢enih u meta-analizu, s obzirom da ovaj parametar nije jasno definisan. Vazno je
napomenuti da je pomenuta meta-analiza bazirana na radovima koji su pokazali visok rizik od
pristrasnosti, kao 1 sa visokim indeksom medusobne heterogenosti.

Uprkos varijabilnosti koja je prisutna u istrazivanjima vezanim za panoramske indekse,
za klinicku stomatoloSku praksu i procenu znacaja panoramskih indeksa veoma je vaZan

podatak da je relativni rizik za pojavu spontanih fraktura kod osoba Zenskog pola sa C3
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kategorijom MCI skoro 5 puta ve¢i u odnosu na osobe sa manje erodiranim korteksom
mandibule, nezavisno od starosti osobe (171). Stoga bi stomatolozi, koji se u svakodnevnoj
klini¢koj praksi susre¢u sa panoramskim snimcima, trebalo da u okviru procene snimka, obrate
paznju 1 na izgled korteksa mandibule. Ovaj podatak mozda nije apsolutno validan indikator
kostanog ili parodontalnog zdravlja, ali bi mogao biti od znacaja za formiranje celokupne
klinicke slike. Takode, povezanost oralnog zdravlja i sistemskih oboljenja privlaci veliku
paznju naucne zajednice poslednjih godina, i dokaza o povezanosti je sve viSe. Stoga bi
stomatolozi, koji vidaju pacijente relativno ¢esto na periodi¢nim kontrolama, mogli imati
veoma vaznu ulogu u ranom skeniranju potencijalnih sistemskih oboljenja kroz detaljnu
anamnezu, kao i klinicki i1 radiografski pregled.

Prednost predstavljene doktorske teze je svakako $to je u pitanju klinicko istrazivanje,
1 to sa veoma striktnim kriterijumima za uklju¢ivanje. Takode, prema naSim saznanjima, ne
postoje druge studije koje su eksplicitno ispitale uticaj BF terapije na oralno zdravlje osoba
zenskog pola sa osteoporozom.

Ogranicenje ovog istrazivanja bi mogla biti ¢injenica da je minimalna broj zuba
neophodan za ukljucivanje ispitanika bio Cetiri. Ovaj kriterijum za ukljucivanje je u saglasnosti
sa nekoliko sli¢nih studija (139, 140, 173). Medutim, mali broj zuba bi mogao umanyjiti realnu
prevalenciju parodontopatije, s obzirom da je parodontopatija mogla biti ispitana samo na
postoje¢im zubima, §to je i potvrdeno u studiji Passosa i saradnika (140) u kojoj je udruzenost
osteoporoze/osteopenije i parodontopatije izgubila signifikantnost u grupi ispitanika koji su
imali manje od Cetiri zuba. Takode je uzorak pacijenata relativno mali, §to bi moglo imati uticaj
na statisticku snagu, te i na dobijene rezultate, posebno s obzirom da je za nekoliko ispitivanih

parametara u na$oj studiji p-vrednost grani¢na.
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6. Zaklju&ci

Iz prezentovane doktorske disertacije mogu se izvesti slede¢i zakljucci:

- Bisfosfonantna terapija bi mogla da uti¢e negativno na parodontalno zdravlje osoba
zenskog pola obolelih od osteoporoze.

- MI se nije pokazao kao precizno sredstvo za dijagnostikovanje niske koStane gustine
kod osoba zenskog pola u menopauzi.

- MCI se nije pokazao kao precizno sredstvo za dijagnostikovanje niske kostane gustine

kod osoba zenskog pola u menopauzi.
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Anex |

Informacija za ispitanika

Moje ime je dr Olja Grgi¢ i doktorant sam na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu.
Kao deo moje doktorske teze pod nazivom ,,Promene na panoramskim snimcima i stanje
oralnog zdravlja kod pacijentkinja sa osteoporozom*, na Klinici za stomatologiju Vojvodine u
Novom Sadu planira se klinicko ispitivanje kojim bi se ispitala povezanost osteoporoze i
zdravlja zuba. Tacnije, ispitivace se da li je na osnovu procene rendgen snimaka i zdravlja zuba
moguce posumnjati na smanjenu koStanu gustinu skeleta. S obzirom da se Vi ispunjavate
uslove za uces¢e u ovom klini¢kom ispitivanju, mi Vas molimo da razmislite o uklju¢ivanju.
Finansiranje za ovu studiju obezbedic¢e se preko stipendije Ministarstva prosvete, nauke i
tehnoloSkog razvoja Republike Srbije za doktorante. Pre nego $to donesete odluku o uc¢eséu u
ovoj studiji, pazljivo procitajte tekst koji sledi.

Novija istrazivanja su ukazala da osteoporoza moze da uti¢e i na zdravlje potpornog
aparata zuba. Stoga, postoji mogucénost da se putem stomatoloskog pregleda i snimka, kao
jeftinih 1 pristupac¢nih metoda, utvrdi da li osoba ima nisku kostanu gustinu.

Ispitanice u postmenopauzalnom periodu starosne dobi od 50 do 70 godina upucene sa
Klinike za interne bolesti bi¢e rasporedene u jednu od tri grupe.

Kontrolnu grupu sac¢injavace pacijentkinje kojima je DXA nalazom utvrdeno da ne
boluju od osteoporoze.

Prva ispitivana grupa obuhvatice pacijentkinje kojima je DXA nalazom
dijagnostikovana osteoporoza i koje nikada nisu uzimale terapiju bisfosfonatima ili primaju
bisfosfonatnu terapiju krace od Sest meseci.

Drugu ispitivanu grupu sacinjavaée pacijentkinje kojima je DXA nalazom
dijagnostikovana osteoporoza i primaju bisfosfonatnu terapiju duze od Sest meseci.

Rezultati ovog istrazivanja ¢e se koristiti u formiranju novih znanja o ranoj dijagnostici
osteoporoze i njenoj povezanosti sa zdravljem potpornog aparata zuba.

Ukoliko se ukljucite u ispitivanje, bi¢e potrebna jedna VaSa poseta Klinici za
stomatologiju gde ¢e Vam putem stomatoloskog pregleda biti napravljena procena zdravlja
zuba 1 potpornog aparata zuba. Takode ¢e Vam biti izraden rendgen snimak zuba 1 vilica.
Digitalni rendgen aparat koji ¢e se koristiti u ovoj studiji je nove generacije i doze zracenja
koje koristi su veoma male 1 ne mogu Vam naskoditi ni na koji na¢in. Stomatoloski pregled 1
rendgen snimak nece se naplacivati.

Vase u€es¢e u ovom ispitivanju je dobrovoljno i za njega ne treba da ocekujete bilo
kakvu materijalnu nadoknadu. Ukoliko ne zelite da ucestvujete u ovom klinickom ispitivanju
ili u toku njega zelite da prekinete sa uc¢es¢em, to ni na koji nacin nece uticati na odnos Vaseg
lekara prema Vama, niti na dalji tok lecenja. Vase ime i prezime, kao i svi podaci o Vama, su
poverljivi i ostaju poslovna tajna.

S postovanjem, dr Olja Grgi¢
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Promene na panoramskim snimcima i stanje oralnog zdravlja kod
pacijenata sa osteoporozom

Pisana saglasnost za uceSc¢e u ispitivanju

PredloZzeno mi je da ucestvujem u klinickom ispitivanju koje ¢e se sprovesti na Klinici
za stomatologiju Vojvodine u Novom Sadu, a ¢iji je cilj ispitivanje validnosti dentalnih
panoramskih indeksa i zdravlja zuba u proceni skeletne koStane gustine. Upoznata sam sa
¢injenicom da je potrebno da dodem na Kliniku za stomatologiju gde ¢e mi biti uraden
stomatoloski pregled u cilju procene zdravlja zuba i potpornog aparata zuba, kao i izraden
ortopantomografski snimak na kome ¢e se meriti panoramski indeksi. Dato mi je do znanja da
se u ispitivanje mogu ukljuciti dobrovoljno i da mogu da istupim iz njega, ako to zelim, a da
pritom na snosim nikakve posledice. Informisana sam da je tajnost podataka koji ¢e se koristiti
u ispitivanju zagarantovana.

Procitala sam i u potpunosti razumela predocenu informaciju i dajem svoj dobrovoljni
pristanak za uc¢es¢e u klinickom ispitivanju.

Ime i prezime ispitanika Datum

Potpis ispitanika Potpis ispitivaca
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Protokol istrazivanja Br.

Ime i prezime:

Datum rodenja:

Adresa, broj telefona:

Kada je nastupila menopauza?

a > Wb oE

Da li u porodici ima obolelih od osteoporoze?

6. Dali je u porodici bilo osteoporotskih fraktura?

7. Dalije ranije dozivljena fraktura na malu traumu?

8. Dalije ranije imala oralno hirurSke intervencije, koje i kada?

9. Daliboluje od nekog sistemskog

oboljenja?

10. Da li je u poslednja 3 meseca bila na antibiotskoj terapiji?

11. Da li koristi druge lekove, koje i koliko dugo?

12. Da li je puSac, ukoliko jeste, koliko cigareta dnevno koristi, i koliko dugo je pusac?

13. Da li konzumira alkohol, koliko €esto i u kojoj koli¢ini?

14. Da i se bavi fizickom aktivnos¢u?

15. TeZina: kg

16. Visina; m
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17. Body Mass Index- BMI: kg/m?
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DUBINA PARODONTALNIH DZEPOVA
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ILtan Tpermana nmojgaraka

Ha3us npojexra/mcrpaxnBama

IIpomene Ha opTOMAaHTOMOrpa)cKHM CHHUMIMMA H CTalkbe OPAJHOr 3ApaB/ba KOJ
NANHjeHTKHbA €A 0CTEONOPO30M

Ha3uB HHCTUTYIHje/MHCTUTYIMja y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOIH MCTPAKMBAH>€

a) Knunuka 3a cromatosorujy Bojsoanne, Hosu Can
0) Kiimnuka 3a untepHy Mmeauuuny Kiannuukor nenrpa Bojsoaune, Hosu Can

B)
Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT Ce peajiu3yje HCTPaKHBaHb€

JokTopcke akanemcke cryauje cMep Kiannnuka meaununa, Meanunncku ¢gakyiarer Hosu

Cag, Yuusepsurer y Hosom Cany

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra ctyamje
Ykpamko onucamu mun cmyouje y okeupy koje ce nooayu npukynoajy
Kannnuyka cryauja npeceka Koja je ooyxsaruaa 120 HCIUTAHMIIA V HOCTMEHONAY3AJTHOM

nepuoay, o1 kojux je 90 6u10 000J1e710 01 ocTeonopose, a 30 cy ouJie 3apaBe 0code
JKEHCKOT 110J1a. CBAKO] MCIUTAHUIIM je AaHAMHE30M M KJINHUYKUM NperjeaomM 0ujio

JeTa/bHO YTBPhEeHo cTame 0paJHOr 3IPaB/ba M MCIIUTAHA je acolMjanmja mapaMerapa

OPaAJHOI 3/1IpaB/ba €A CTAKHLECM KOIUTAHOI 3/IpaBJ/ba.

1.2 Bpcre momaraka
a) KBAHTUTATHBHH
0) KBAJIUMTATUBHHU

1.3. Hauun npukynseama nojgaraxka
a) aHKeTe, YIUTHULH, TECTOBH
0) KJIMHUYKe NpPoleHe, MEIMIIMHCKH 3alIUCH, eJICKTPOHCKH 3/IPABCTBEHH 3alIUCH
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B) TEHOTHUIIOBU: HAaBECTH BPCTY

') aAMUHUCTPATUBHU MOJAIIN: HABECTU BPCTY

1) y30pLid TKHBA: HABECTU BPCTY
h) cuumuu, pororpaduje: opronanromorpadgekn caumum, DXA cHumMuu
€) TeKCT, HaBECTH BPCTY __ JHMTepaTrypa

) MaIla, HaBECTHU BPCTY

3) OCTaJIo: OoIIMcaTu

1.3 ®opmar noxparaka, ynorpedbeHe cKajie, KOJIMYUuHa MoJaTaKa

1.3.1 Ynorpebsperu copTBep u hopMaT 1aTOTEKE:
a) Excel dajn, naroreka XxIsSX

b) SPSS ¢ajn, naTtoreka .Spv,.sav

c¢) PDF oajin, natorexa .pdf

d) Texkcr ¢ajn, naroreka .docx

¢) JPG ¢ajn, natoreka .jpg,.tiff

f) Ocrano, natoreka

1.3.2. bpoj 3amuca (koJl KBAaHTUTATUBHUX I0/IaTaKa)

a) Opoj Bapujabau _ BeJUKU OpoOj

0) 6poj Mepema (MCIMTaHUKA, IPOIIeHa, CHUMaKa U ¢1.) 120 nenuranuna

1.3.3. IloHOBJbEHA MEpEHA
a) na
0) He

YKONUKO je 0Ar0BOp J1a, OJITOBOPUTH Ha cieneha muTama:

a) BPEMEHCKH pa3MaK U3MeJ]jy TOHOBJHEHUX Mepa je

0) BapujalJie Koje ce BUIIIE MyTa Mepe OJTHOCE CE Ha

B) HOBe Bep3uje (ajioBa Koju cajip>ke IOHOBJ/bEHA MEPEHa Cy UMEHOBAHE Kao
Hamnowmene:

Ja nu popmamu u cogpmeep omozyhasajy demerve u 0y20pouHy 8aIUOHOCH NOOAmaxka?

a) /la
6) He
Axo je o02060p He, 06paznoxcumu
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2. lIpukymbame NOaTaKa

2.1 Meropnomnoryja 3a NpUKyTJbamke/TeHEPHUCakhE TT01aTaKa

2.1.1. Y okBUpY KOT HCTPAXKMBAYKOT HAILIPTA Cy MOJALU MPUKYTITbEHU ?
a) eKCIIEPUMEHT, HAaBECTHU THII

6) KOpCIAallMOHO UCTpAXKUBAILC, HABCCTU THUII HCIIUTUBAHLE acouujamnMje mapaMerapa
OpPAJIHOI 3IpaBJ/ba €A CTAKHLEM KOIITAHOI 3/IpaBJ/ba

1) aHAJIM3a TEKCTa, HABECTH THUIT
1) OCTaJI0, HABECTH IIITA NPUKYI/balhe U AHAJTN3A M0AATAKa U3 JUTEPaType

2.1.2 Hasecmu épcme MepHUX UHCIPYMEHAMA Ul CManoapoe nooamaxka cneyuduuHux 3da
oopelieHy Hayuny OucyuniuHy (ako nocmoje).

JIBocTpyka X-3pauna ancopnunomerpuja (Dual X-ray apsorptiometry - DXA) je mmupoko
npuxBahena MeTo0/1a 32 IHjarHOCTHKOBa-€ HUcKe rycrune koctu (BMD — bone mineral
density) U npeno3HaBame NALMjeHATA KOjH CY MOl BUCOKHM PU3MKOM 32 HACTAHAK
ocreonoporckux ppakrypa. DXA nyrem mepewma T-ckopa npyska npeuusHe noaaTke o

I'YCTHHHM KOCTH (0poj cranpapaaux aesujauuja (CJ1) M3HAJ MJIH HCIIOJ CPedh-€ BPETHOCTH
KOIITAHE I'YCTHHE 3ApaBuXx ocoda m3Mehy 20 n 29 roauHa cTapocTi. YKO0JHKO je T-ckop >
-1, KOIITAHA TYCTHHA Ce CMATPAa HOPMAJHOM, YKOJHMKO je < -1 agm > -2,5, cmaTpa ce ja je
KOIITAHA IT'YCTHHA CMamheHa, TOK T-ckop < -2.5 yka3yje Ha 0CTeonopo3y).

OpTonaHToMorpadcku TUrUTATHE CHUMIM CY ITHPOKO KOpUITheHH Y CBAKOTHEBHO]
CTOMATOJIOMIKO] MPAKCH jep NMPYKAajy VB VY CTalbe 3Y0a M KOCTH, KAKO TOpI>€, TAKO H
Ja0m-e BuJnIe. BeoMa ¢y KOpHCHHU 32 IMjarHOCTHKY KapHjeca, NepHANMKAJHUX 000/bemba,
K20 ¥ 3/IpaB/ba MOTIOPHOI anapara 3yoa.

KiinHn4kM nperJie, y3 ynorpedy cnenuGuyHuX COHAHU (TpajyicaHe MapoAOHTAJIHE COHIe
mo Williamsu) He3aMeH/bHB je 32 THjarHOCTHKY 000/beHhA MOTIHOPHOT ANAPaTa 3y6a nyrem
Inak nagekca (Silness-Loe), F'maruBaanor nagekca (Loe-Silness), Unnexca kppapema

(Muhlemann) u mepema 1y0OMHE NAPOAOHTAJIHUX UEMOBA.

2.2 KBanuteT nojataka u CTaHIapau

2.2.1. Tperman HegocTajyhux nmogaraka
a) [la nmu matpuna caapxxu Henoctajyhe monarke? Jla He

AKO je 0roBop J1a, OATOBOPUTH Ha cieneha nurama:

a) Komnuku je 6poj HemocTajyhux momaraka?
0) Jla i ce KOPUCHUKY MaTpHIle Ipernopydyje 3aMeHa Henoctajyhux momaraka? Jla He
B) AKO je 0roBop J1a, HABECTU CYTeCTH]je 3a TPETMaH 3aMeHe HeJJocTajyhux nojgaraka
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2.2.2. Ha xoju Ha4MH je KOHTPOJIMCAH KBaJIUTET noAaraka? OnucaTu

KBaJauTer moiaraka KOHTPOJIMCAH je moMohy aeKBaTHUX CTATHCTHYKHX TECTOBA.

2.2.3. Ha xoju Ha4MH je u3BpIIIeHa KOHTPOJIa YHOCA T0/IaTaka Y MaTpHILy?

IlogaTke cy v MATPHILY VHEJIA ABA HCTPAKHBAYA 0/IBOj€HO, 4 3ATHM CV 3aje1H0 H3BPIININ
KOHTPOJIY NOAATAKA U KOMILICTHPAJIY MATPHILY.

3. TpermaHn nogaraka u npareha fokymeHTanuja

3.1. TpermaH u yyBamwe MojiaTaka

3.1.1. Ilooayu he bumu denonosanu y

Penozumopujymy.
3.1.2. URL aopeca
3.1.3. DOI

3.1.4. Jla nu he nooayu bumu y omeopenom npucmyny?

a) Ja
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
6)  He

Ako je 002oeop ne, nasecmu paznoz. Ilodauu cadpiice nuune nodamee nayujeHmMKuIba

3.1.5. Ilooayu nehe bumu denoHosanu y penosumopujym, aiu he oumu yysauu.
Obpasnoocerve

oxkmopcka oucepmauuja, me u nodauu npemouenu y pesyamame ucme he oumu
oenonosanu y Penozumopujym Ynueepsumema y Hosom Cady na URL adpecu:
https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.|sf y omeopenom npucmyny. Melhymum, camu
nodayu he oumu uysanu 00 cmpamne aymopke oucepmauuje 003upom 0a caopirice 1udHe
nOOamKe nauUjeHmKurbd.

3.2 MeTanoianu v TIOKyMEHTAIM]a MmoJaTaKa
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3.2.1. Koju cranmapy 3a metanoaarke he Outu npumMemeH?

3.2.1. Haectu meTanoaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy MOZAlX JACTIOHOBAHH Y PETIO3UTOPH]YM.

Axo je nompebHo, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umaroe no0amaxd, AHaiumuyyke
u npoyedypanre ungopmayuje, FHLUX080 KOOUparbe, 0emasHe onuce 8apujadiu, 3anuca umo.

3.3 Ctpareruja u cTaHAApAM 32 YyBambe IMOJaTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuoxa he moganu OUTH YyBaHH y PEHO3UTOPUjyMY?

3.3.2. la nu he nmonmanu 6utn nemonoBanu nox mmdpom? Jla He

3.3.3. Jla iz he mudpa 6utu gocrymnHa oapehenom kpyry ucrpakupada? Jla He

3.3.4. la nu ce moaany MOpajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT IMPUCTYIIA ITOCIIE U3BECHOT BpeMeHa?
Ha He

O0paznoxuTu

4. Be30eqHOCT MOJATAKA M 3aIUTHTA NOBEP/bUBUX HHPOPMaLHja

Ogaj onesbak MOPA OuTH MONYHEH aKO BaIllM MOJAIM YKJbYUY]y JIMYHE IMOAATKE KOJH ce
OJIHOCE Ha YUYECHHUKE Y UCTPAKUBaAKY. 3a Ipyra UCTpakuBama Tpeda Takohe pa3sMOTpUTH
3aIlITUTY U CUTYPHOCT IOJaTaKa.

4.1 dopmaliHu CTaHAAP/IU 32 CUTYPHOCT HH(pOpMalMja/moaTaKa

HcTpakxnBauu KOjU CIIPOBO/I€ UCIIUTUBAA € JbYJMMA MOpajy J1a ce MpHJIpKaBajy 3akoHa O
3allITUTHU IoAaTaKa O JUYHOCTH
(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) u onrosapajyher
HHCTUTYIHHOHAJIHOT KOACKCA O aKAaACMCKOM MHTCTPUTETY.

4.1.2. Jla nu je uctpaxxuBame 0700peHo of1 cTpane ernuke komucuje? a He
Axo je onroBop [la, HaBecTH JaTyM M Ha3UB €THYKE KOMHUCH]jE KOja je 0100priIa HCTPAKUBAE
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Ernuka Komucuja Knununke 3a cromarojorujy Bojsoaune 19.3.2013. ronnne u ETnuka

Komucuja Mennuunackor @akvarera Hosu Can 4.4.2013. roaune.

4.1.2. la i moganu yKJbydyjy JUYHE MOJIATKE yYeCHUKA y uctpakupamy? Ja He
AKO je oIrOBOp J1a, HABEIUTE HAa KOJH HAYMH CTE OCUTYPAITH MOBEPJHHUBOCT M CUTYPHOCT
nH(pOopMalja Be3aHUX 32 UCIIUTAHUKE:

a) Iloganu HUCY V OTBOPEHOM IPHUCTYIY
0) [Topanu cy aHOHUMH3UPAaHU
1) OcTano, HaBeCTH IITa

5. locTynHOCT mHogaTaKa

5.1. Ilooayu he bumu
a) jasHo oocmynHu

0) docmynHu camo yCKoM Kpyey ucmpaxcueaya y oopehenoj nayunoj ooracmu
y) 3ameopeHu

Ako cy nooayu docmynnu camo YcKom Kpyey UCMpasxcueayd, Hagecmu noo KOjum yCiosuma
MO2y 0a ux Kopucme:

Axo cy nooayu 00Cmynuu camo yCKOM Kpy2y UCmpaicueadd, Hagecmu Ha Koju Ha4uH Mo2y
npUCMYnUmMu ROOAyUMa.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynoenu nooayu Oumu apxusupanu.

AYTOPCTBO — HEKOMEPLHMjaJIHO — JIeJIUTH MO0 HCTHM YCJI0BHMA

6. YJiore u oAroBOpHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuka (aymopa) nooamaxa
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Ouba I'pruh, olja.grgic@hotmail.rs

6.2. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy ocobe Koja 00pacasa mampuyy ¢ nooayuma

Oupa I'pruh, olja.grgic@hotmail.rs

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocode koja omocyhyje npucmyn nooayuma opyeum
UCMPAXNCUBAYUMA

Ospa I'pruh, olja.grgic@hotmail.rs
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