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1. Uvod 

1.1 Definisanje i opis predmeta istraživanja 

 Prevalencija osteoporoze nastavlja trend rasta širom sveta. Frakture uzrokovane 

osteoporozom široko su rasprostranjen zdravstveni problem, koji dobija na značaju porastom 

broja svetskog stanovništva 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 

dijagnostičkih metoda, a najčešće dvostruka X-zračna apsorpciometrija (Dual-X-ray 

apsorptiometry – DXA).  

 Nedavne studije ukazale su na značajnu povezanost gustine kosti mandibule i 

perifernog skeleta. Takođe, skorija istraživanja dovela su u vezu nisku gustinu kosti mandibule 

i perifernog skeleta sa oštećenjem parodoncijuma i posledičnim gubitkom zuba.  

 U ranijim istraživanjima ukazano je na mogućnost upotrebe panoramskih snimaka za 

detekciju osoba sa niskom koštanom gustinom i onih koji su pod visokim rizikom za nastanak 

osteoporotskih fraktura. Obično se u ovu svrhu koristi određivanje mandibularnih panoramskih 

indeksa, kao što su mandibularni kortikalni indeks (Mandibular Cortical Index – MCI) i 

mentalni indeks (Mental Index – MI), sa ciljem prepoznavanja ranog stadijuma osteoporoze, te 

upućivanja 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 neželjenih 

efekata, kao što su osteonekroza vilica, atipična nekroze femura, gastrointestinalne tegobe, 

tromboza i plućni embolizam. 
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 U naučnoj i stručnoj literaturi postoji potreba za iznalaženjem jeftinih i 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 istraživanja.  

1.2 Osteoporoza 

 Osteoporoza je koštano oboljenje koje dovodi do smanjenja koštane mase i narušavanja 

mikro-arhitekstonske strukture koštanog tkiva. Kosti posledično postaju fragilne i podložne 

frakturama (1).  

 Gustina kosti se izražava 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 dijagnostičkih metoda, kao što su 

jednostruka i dvostruka foton apsorpciometrija, kvantitativna kompjuterska tomografija 

(Quantitative Computer Tomography – QCT), jednostruka ili dvostruka X-zračna 

apsorpciometrija (Single/Dual X-ray apsorptiometry – DXA), kao i kvantitativni ultrazvuk 

(Quantitative Ultrasound – QUS) (2, 3). DXA je široko prihvaćena metoda za merenje gustine 

kosti jer je veoma precizna i podrazumeva nisku dozu zračenja. BMD se najčešće meri na vratu 

femura, lumbalnom delu kičme od prvog do četvrtog pršljena (L1-L4) i na oba kuka (kuk total) 

jer su ovo ujedno i mesta najpodložnija osteoporotskim frakturama (3). Koštana gustina 

izmerena DXA metodom izražava se T-skorom i Z-skorom. 

 T-skor se primenjuje kod osoba ženskog pola u postmenopauzalnom periodu i 

muškaraca preko 50 godina starosti. Definiše se kao broj standardnih devijacija (SD) iznad ili 

ispod srednje vrednosti gustine kosti osoba između 20 i 29 godina starosti. Prema definiciji 

Svetske Zdravstvene Organizacije (SZO), ukoliko je T-skor ≥ -1, koštana gustina se smatra 

normalnom, ukoliko je između -1 i -2,5, smatra se da je koštana gustina smanjena (osteopenija), 
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dok se osteoporoza dijagnostikuje kada je koštana mineralna gustina manja za 2,5 ili više SD 

od prosečne koštane gustine zdrave mlade osobe (4) i naročito je učestala kod osoba ženskog 

pola u poznom periodu života usled razvoja hipoestrogenemije tokom menopauze (5). Z-skor 

se koristi kod osoba mlađih od 50 godina, i definiše se kao broj SD iznad i ispod očekivane 

koštane gustine za svaku kategoriju starosti i pola. Ukoliko je Z-skor < -2,0 za svaku 

pojedinačnu grupu, smatra se da je koštana gustina niska, a ukoliko je Z-skor ≥ -2,0, koštana 

gustina se smatra normalnom  (6).   

 Pik koji dosegne koštana masa tokom rasta i razvoja važan je faktor za predviđanje iste 

u kasnijoj životnoj dobi (7). Istraživanja na blizancima i porodične studije ukazuju da 50-85% 

varijacija u mineralnoj koštanoj gustini determinišu nasledni faktori (8–10). Uticaj nasledne 

komponente varira u zavisnosti od anatomske regije i životne dobi. Na primer, koštana gustina 

lumbalne kičme pod većim je uticajem naslednih faktora od koštane gustine podlaktice (8–11). 

Takođe, uticaj nasledne komponente manji je kod osoba ženskog pola u postmenopauzalnom 

periodu, što reflektuje veći uticaj životnih 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 determinišu koštanu gustinu (12), doprinoseći samo malim procentom 

varijaciji iste. Verovatno je da faktori sredine utiču na rizik za razvoj osteoporoze kroz uticaj 

na ekspresiju gena (13). Tako fenotip koji je determinisan određenim genotipom varira pod 

uticajima sredine, što objašnjava činjenicu da je koštana gustina visoko nasledna, ali da se 

istovremeno samo mali procenat varijacije iste može obrazložiti genetskim varijacijama (13).  

 Redukcija koštane gustine udružena je sa uvećanjem rizika od frakture; pad koštane 

gustine za jednu SD udvostručuje rizik od spontanih fraktura (14). Posledično, skoro ¾ svih 

preloma kuka, kičme i podlaktice dešava se posle 65 godina starosti (15). Kada pacijent doživi 

frakturu, rizik za narednu uvećan je i do 86% (16).  
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 Oko 200 miliona osoba ženskog pola širom sveta boluje od osteoporoze, dok se fraktura 

uzrokovana osteoporozom dogodi na svake 3 sekunde (17). U prevodu, jedna od tri osobe 

ženskog pola starosti preko 50 godina doživi osteoporotsku frakturu (18, 19). U Evropi je u 

2017. godini zabeleženo 2.7 miliona fragilnih fraktura, uz utrošak 37 biliona evra na lečenje, a 

do 2030. godine se očekuje porast u incidenciji fraktura od čak 23% (20). Istraživanja u SAD 

takođe su ukazala na značajan trošak lečenja osteoporotskih fraktura (21). U 

Zapadnoevropskim državama, incidencija frakture kuka uvećava se eksponencijalno sa 

starenjem (22).  

 Incidencija fraktura kostiju doseže vrhunac najpre u detinjstvu, a potom u poznoj dobi  

(23, 24). Frakture kod dece najčešće se dešavaju usled jače traume, učestalije su kod dečaka i 

lokalizovane obično na dugim kostima (naročito podlaktici) (23). Koštana masa se progresivno 

povećava tokom detinjstva i doseže vrhunac u tridesetim godinama starosti, kada je incidencija 

fraktura niska. Nakon toga sledi progresivno smanjivanje koštane gustine, što za posledicu ima 

povećanje prevalencije osteoporoze sa starenjem (24).  

 Incidencija fraktura kostiju različita je u različitim delovima sveta. Sa geografskim 

udaljavanjem od ekvatora, procenat fraktura u populaciji je u porastu (25). Udaljavanje od 

ekvatora podrauzmeva manje sunčanih dana i posledično nizak nivo vitamina D kod 

stanovništva (26). Međutim, postoje i odstupanja od ovog pravila. U nekim zemljama (npr. 

Iranu) kulturološki kodeksi nalažu da najveći deo tela bude prekriven garderobom, te je 

izloženost suncu ograničena. Stoga, i pored ekvatorijalne klime, 80% populacije pati od deficita 

vitamina D što doprinosi visokoj prevalenciji fraktura (27). Incidencija fraktura je slična u 

Evropi, Americi i Okeaniji (13). Međutim, u okviru svakog od navedenih regiona uočavaju se 

signifikantne varijacije. U SAD razlike u incidenciji fraktura uzrokovane su varijacijama u 

ekološkim faktorima kao što su fluorisanje pijaće vode, urbanizacija i socio-ekonomski status. 

Procenat fraktura značajno se povećava na prostorima naseljenim pretežno starijim 
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stanovništvom (preko 65 godina) koje živi u siromašnim uslovima (28). Na prostorima Evrope, 

incidencija frakture kuka je skoro sedam puta niža u predelu južne Evrope nego u predelu 

Skandinavije. Norveška je vodeća zemlja po incidenciji fraktura u svetu (29). Umerene 

varijacije u incidenciji zapažene su i na prostorima Azije sa najvišim 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, što treba uzeti sa rezervom imajući u vidu 

ograničenu dostupnost validnim podacima iz afričkih zemalja (31).  

 Frakture kuka uzrokuju hroničan bol, invaliditet i smanjenu pokretljivost. Visok 

procenat pacijenata zahteva dugoročnu negu, što se pogoršava sa starenjem (25). Frakture kuka 

su udružene sa povećanjem mortaliteta; ocenjuje se da je stopa preživljavanja u 5 godina posle 

frakture 80% niža u odnosu na osobu iste starosti i pola koja nije doživela frakturu (32).  

Frakture kičme dešavaju se najčešće usled kompresivnog opterećenja udruženog sa podizanjem 

tereta i promenom položaja tela, i često se otkrivaju slučajno (31). Uobičajene su kod osoba 

ženskog pola u postmenopauzalnom periodu, a životni rizik je ocenjen na 16% kod osoba 

ženskog pola starijih od 50 godina i evropske etničke pripadnosti (19).  Simptomatske frakture 

kičme uzrokuju bol u leđima, smanjenje visine, invalidnost i redukovanu plućnu funkciju, iako 

svega jedna trećina biva dijagnostikovana. Kao i frakture kuka, frakture kičme su udružene sa 

povećanjem mortaliteta (32). Frakture podlaktice dešavaju se obično kao posledica pada na 

ispruženu ruku. Najučestalije su zimi usled povećane frekvencije padova na zaleđenim 

površinama (33). Iako frakture podlaktice često uzrokuju ozbiljnu invalidnost, naročito kada 

su lokalizovane na dominantnom ekstremitetu, one ne utiču na uvećanje mortaliteta (13). 

 Etiologija osteoporotskih fraktura je kompleksna i pored niske koštane gustine 

podrazumeva i druge faktore (34, 35). SZO je kreirala algoritam (Fracture risk assessment 

tool/FRAX) za predviđanje desetogodišnjeg frakturnog rizika koji se bazira na multiplim 
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kliničkim faktorima rizika (36). Pozitivna porodična istorija (npr. fraktura kuka prisutna kod 

bar jednog roditelja) je obuhvaćena algoritmom što dalje ukazuje da frakture nisu uzrokovane 

samo faktorima sredine, nego kompleksnom interakcijom sredine i gena. U skorašnjoj GWAS 

meta-analizi koja je uključila 25 kohorta iz Evrope, Sjedinjenih Američkih Država, istočne 

Azije i Australije, pronađeno je da 15 lokusa koji determinišu frakture kod odraslih, takođe 

determinišu i koštanu gustinu. Smanjenje koštane gustine za 1 SD bilo je udruženo sa čak 55% 

uvećanim rizikom od fraktura (37). Ekspanzijom znanja o determinantama rizika za 

osteoporozu i frakture otvraju se mogućnosti rane dijagnoze i prevencije osteoporotskih 

fraktura koje sa sobom nose globalni socijalni teret. 

1.3 Bisfosfonati 

 Bisfosfonati (BF) su i posle 40 godina od otkrića najčešće primenjivani lekovi u terapiji 

osteoporoze sa izuzetnim odnosom prednosti i rizika (38–41). Ovi lekovi se takođe koriste u 

terapiji Padžetove bolesti i malignih oboljenja kao što su multipli mijelom i koštane 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 kičme, i 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 može da se primenjuje ili 

peroralno (150 mg), ili intravenski (3 mg) jednom mesečno, kako bi se rizik od osteoporotskih 

fraktura kičme smanjio za približno 50% (47). Zolendronična kiselina se primenjuje samo 

jednom godišnje 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). 
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 Kako bi se izbegli potencijalni štetni efekti, preporučuje se sledeći vid peroralne 

administracije: ujutru, 30 minuta pre jela i pića, nakon čega se savetuje da pacijenti barem 30 

minuta budu u uspravnom položaju, kako bi se smanjio rizik od iritacije jednjaka. Takođe, 

preporučuje 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 koštanu površinu izloženu u procesu remodelovanja, brzo 

se eliminišu iz cirkulacije putem bubrega (50–52). Bubrežna ekskrecija odvija se 

glomelularnom filtracijom i kroz aktivan ćelijski 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 koštano tkivo, dok se preostalih 40% eliminiše 

bubrežnim putem (54, 55). 

BF se ne metabolišu. Lek koji se vezao za kost, te dospeo nazad u cirkulaciju, eliminiše se  

urinom zadržavajući svoju molekularnu strukturu (55). Stabilnost molekularne strukture BF 

objašnjava produženi efekat terapije na koštano remodelovanje i koštanu gustinu i smanjenje 

frakturnog rizika nakon prekida terapije (56–59). 

 Sposobnost BF za stvaranje fizičkohemijske veze delom objašnjava njihov uticaj na 

povećanje koštane snage. BF terapijom redukuju se dubina koštane resorpcije, broj osteoklasta 

i površina zahvaćena remodelovanjem (60–62). Kortikalna poroznost i razlike u mineralnoj 

distribuciji se takođe redukuju terapijom, što rezultira u povećanju kortikalne snage (63, 64). 

 Različite vrste BF razlikuju se po afinitetu vezivanja za koštanu površinu kao i po brzini 

odvajanja od iste (38, 51, 52). Ova hijerarhija u afinitetu vezivanja za koštanu površinu, 

rezultira različitim intervalima produženog delovanja leka. Na primer, BF sa najvišim 

afinitetom vezivanja za koštanu površinu je zolendronat, te se u terapiji osteoporoze isti 

primenjuje jednom godišnje, kao što je prethodno navedeno (38, 48, 50–52). 
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 Drugi nivo dejstva BF u redukciji koštanog remodelovanja je ćelijski. Osteoklasti u 

procesu koštanog remodelovanja apsorbuju BF intracelularno. BF u njima inhibišu enzim 

farnezil pirofosfat sintazu, ključni enzim za sintezu mevalonske kiseline. Prekid ovog 

biološkog mehanizma rezultira u redukciji prenilacije specifičnih proteina osteoklasta 

neophodnih za njihovu aktivnost i koštanu resorpciju (38, 52). Osteoklasti resorbuju kost 

sekrecijom hidrogen jona i enzima u prostor između osteoklasta i koštane površine. BF inhibišu 

ove aktivnosti osteoklasta i koštano remodelovanje, što se može meriti i kroz redukciju markera 

koštanog remodelovanja (65–67). 

 Iako BF inhibišu dejstvo osteoklasta, ne postoje jasni dokazi da indukuju njihovu 

programiranu apoptozu (13). Nekoliko studija sa pacijentima koji primaju alendronat i 

zolendronsku kiselinu duži period, ukazalo je na pojavu uvećanih osteoklasta sa više jedara 

(68), ali nisu odgovorile na pitanje da li su ovi gigantski osteoklasti i metabolički aktivni. 

 Preuzimanje BF i distribucija u koštane kompartmane je regulisana opsegom koštanog 

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 zadržani podležu reciklaži otpuštanjem sa koštane površine u 

cirkulaciju i trans-membranoznom prolazu kroz osteoklaste (38–40, 50–52). BF koji je jednom 

otpušten sa kosti ima dve sudbine: eliminacija putem renalnog klirensa, ili ponovno vezivanje 

za kost. Farmakodinamski modeli sugerišu da se ukupna koštana apozicija povećava sa 

kontinuiranim izlaganjem leku. Ocenjeno je da je poluživot alendronata 10 godina (55). Ovakvi 

farmakokinetski i farmakodinamski modeli nikada nisu bili potvrđeni na pacijentima, ali 

rezultati kliničkih studija potvrđuju da je perzistentan efekat leka i nakon ukidanja terapije 

jedinstvena sposobnost farmakokinetike BF. 
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1.3.2 Prednosti i rizici terapije bisfosfonatima 

 Iako smo svedoci prednosti i efikasnosti BF kao i rizika koji njihova primena nosi u 

lečenju postmenopauzalne osteoporoze, prednosti nedvosmisleno prevazilaze rizik od 

neželjenih dejstava (71). Rizik za frakture kostiju je multifaktorijelan (36). Dokazano je da BF 

redukuju ukupan rizik i da njihovi sporedni efekti nisu česti. Najučestalija neželjena dejstva 

terapije su gastrointestinalne tegobe i akutno fazna reakcija, dok su muskuloskeletni efekti retki 

i obično prolazni uz poštovanje pravila doziranja (13). Retka neželjena dejstva koje privlače 

najviše pažnje su osteonekroza vilica (Medication-related osteonecrosis of the jaws – MRONJ) 

i atipična fraktura tela femura (2, 72, 73).  

 Prema Američkoj asocijaciji oralnih i maksilofacijalnih hirurga (74, 75), osteonekroza 

vilica izazvana bisfosfonatima se potvrđuje ukoliko su ispunjena sledeća tri kriterijuma: 1) 

pacijent je trenutno, ili je ranije bio na terapiji antiresorptivnim lekovima; 2) kliničkim 

pregledom se utvrđuje ogoljena, nekrotična kost u maksilofacijalnoj regiji koja perzistira duže 

od 8 nedelja; 3) negativni anamnestički podaci o zračenju regije vilica. Prvi slučajevi MRONJ 

prijavljeni su 2003. godine (76). Na incidenciju MRONJ utiču trajanje terapije i način 

propisivanja lekova (77). Osteonekroza vilica uzrokovana bisfosfonatima najčešće 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%). Iako se kod oralne primene 

bisfosfonata uglavnom javljaju blaži oblici osteonekroze, opisani su i ozbiljni slučajevi u 

kojima se moralo pribeći hirurškoj resekciji (78). Prosečna prijavljena dužina uzimanja lekova 

prelazi tri godine (74),  a rizik od ove komplikacije postaje duplo viši kod pacijenata koji 

primaju bisfosfonatnu terapiju duže od 4 godine, dakle, smatra se da je efekat kumulativan 

(75). Skoro polovina pacijenata koji pate od osteonekroze viličnih kostiju i na terapiji su 

oralnim bisfosfonatima imaju komorbiditete (dijabetes melitus, bubrežnu insuficijenciju ili 

Parkinsonovu bolest), ili koriste i druge lekove (kortikosteroidi, citostatici). Ove studije 
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pokazuju da bi dužina trajanja terapije, određena opšta oboljenja (dijabetes melitus, 

reumatoidni artritis) i invazivne stomatološke procedure mogli biti značajni faktori rizika za 

razvoj osteonekroze uzrokovane oralnim bisfosfonatima (79, 80). 

1.4 Oboljenja parodoncijuma 

 Oboljenja parodoncijuma podrazumevaju hroničnu infekciju koja utiče na razaranje 

potpornog tkiva zuba, uključujući gingivu, periodontalni ligament i alveolarnu kost, a izazvana 

su lokalnom akumulacijom bakterija. Ova oboljenja mogu zahvatiti jedan ili više zuba i bez 

adekvatne terapije dovesti do gubitka zuba naročito kod starijih osoba. To su multifaktorijelna, 

kompleksna oboljenja. Iako je plak esencijalan za njihovo iniciranje, većina destruktivnih 

procesa dešava se usled ekscesivnog odgovora domaćina na izazov bakterija (81).  

1.4.1 Klasifikacija parodontopatija 

 Najnovija klasifikacija parodontopatija koju su objavile Američka Akademija za 

Parodontologiju (AAP) i Evropska Federacija za Parodontologiju (EFP) na međunarodnoj 

radionici 2017. godine obuhvata 3 osnovna tipa oboljenja (82):  

1. Nekrotišuća parodontalna oboljenja: 

a. Nekrotišući gingivitis 

b. Nekrotišuća parodontopatija  

c. Nekrotišući stomatitis 

2. Parodontopatija kao manifestacija sistemskih oboljenja: 

Klasifikacija ovih oboljenja usko je vezana za klasifikaciju osnovnog sistemskog 

oboljenja prema Međunarodnoj statističkoj klasifikaciji bolesti i udruženih oboljenja 

(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems – ICD)  

3. Parodontopatija: 

a. Stadijumi: prema ozbiljnosti kliničke slike i kompleksnosti lečenja 
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i. Stadijum I: Početna parodontopatija  

ii. Stadijum II: Umerena parodontopatija 

iii. Stadijum III: Uznapredovala parodontopatija sa mogućnošću gubitka 

zuba 

iv. Stadijum IV: Uznapredovala parodontopatija sa mogućnošću gubitka 

denticije 

b. Opseg i distribucija: lokalizovana; generalizovana zahvaćenost molar-sekutić 

c. Razredi: pokazatelji rizika za brzu progresiju, očekivani odgovor na terapiju 

i. Razred A: Blaga stopa progresije 

ii. Razred B: Umerena stopa progresije 

iii. Razred C: Rapidna stopa progresije 

 

 Grupisanje slučajeva u stadijume u najvećoj meri zavisi od ozbiljnosti kliničke slike 

prilikom dijagnostikovanja, kao i od kompleksnosti terapije koja će biti primenjena. S druge 

strane, podela na razrede pruža dodatne informacije o biološkim odlikama oboljenja, 

uključujući procenu stope progresije, procenu potencijalnog (ne)uspeha terapije, kao i rizika 

da samo oboljenje ili njegov tretman utiču negativno na sveukupno zdravlje pacijenta (83, 84). 

Svrstavanje u stadijume vrši se nakon evaluacije nekoliko faktora kao što su gubitak 

gingivalnog pripoja, resorpcija alveolarne kosti, dubina parodontalnog džepa pri sondiranju, 

prisustvo i opseg angularnih koštanih defekata i uključenosti furkacije zuba i gubitka potpornog 

tkiva, kao i samog gubitka zuba kao posledice parodontopatije. Razredi obuhvataju informacije 

vezano za progresiju parodontopatije, opšte zdravstveno stanje pacijenta, kao i za druge faktore 

koji bi mogli da utiču na progresiju oboljenja (pušenje, da li je dijabetes kontrolisan ukoliko ga 

ima, i drugo), omogućujući kliničaru da proceni svaki slučaj individualno i stoga odabere 

najadekvatniji plan terapije (82).  
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 Određena sistemska oboljenja direktno utiču na manifestaciju parodontopatije, i kao 

takva se svrstavaju u kategoriju „Parodontopatija kao manifestacija sistemskih oboljenja“. U 

ovu kategoriju se svrstavaju određena genetska oboljenja (Papilon Lefevre sindrom, Daunov 

sindrom, Haim-Munk sindrom, kongenitalna i ciklična neutropenija, i drugo), oboljenja oralne 

mukoze (epidermollysis bullosa, deficijencija plazminogena,  i drugo), oboljenja vezivnog 

tkiva (sistemski lupus eritematozus, angioedem, i drugo), stečena imunodeficijentna oboljenja, 

kao što je HIV infekcija, inflamatorna oboljenja, metabolička i endokrina oboljenja, kao što su 

dijabetes melitus, hipofosfatazija, rahitis, gojaznost, osteoporoza, i drugo (85). Skorašnji 

sistematski pregled literature pokazao je da osobe ženskog pola sa osteopenijom ili 

osteoporozom imaju veći gubitak nivoa pripojnog epitela u odnosu na osobe ženskog pola sa 

normalnom koštanom gustinom (86). Štaviše, kod osoba obolelih od Hajdu-Cheney sindroma, 

javlja se osteoporoza, veoma često udružena sa teškim oblicima parodontopatije i prevremenim 

gubitkom zuba (85). Mehanizimi putem kojih ova oboljenja utiču na zdravlje parodoncijuma 

nisu u potpunosti objašnjeni, ali verovatno je da ove bolesti mogu da utiču na odbranu 

domaćina i regulišu inflamatorne reakcije, što rezultira u progresivnoj parodontalnoj 

destrukciji (74, 87).  

Takođe, pokazano je da parodontopatija može negativno da utiče na prognozu i razvoj 

određenih sistemskih oboljenja, dok je u nekim slučajevima ovaj uticaj dvosmeran. Nije 

izvesno da će se ikada moći potvrditi direktna uzročno-posledična veza između parodontopatije 

i opštih oboljenja, s obzirom da bi u tom slučaju klinička ispitivanja podrazumevala 

dugogodišnji izostanak terapije parodontopatije u kontrolnim grupama, što ne bi bilo etično 

(87). Međutim, izvesni zaključci mogu se izvesti posredno. Mnoge longitudinalne i studije 

preseka prikazale su povezanost parodontopatije sa određenim sistemskim inflamatornim 

oboljenjima na osnovu sličnosti u etiopatogenezi. Na primer, kardiovaskularna oboljenja, kao 

što je srčani udar, ~ 30 % češće se javljaju kod osoba sa udruženim parodontopatijom, čak i 
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nakon uključivanja u statističku analizu varijabli koje su poznati faktori rizika za srčani udar 

(88, 89). Ateroskleroza, koja je predisponirajući faktor za nastanak srčanog udara i šloga, 

mogla bi biti povezana sa parodontopatijom putem nekoliko mehanizama (87, 90). Bakterije 

prisutne u parodontalnim džepovima pronađene su i u aterosklerotskom plaku (91). Takođe, 

citokini koji se izlučuju iz parodontalnih tkiva, kao i oni koji se sistemski luče nakon 

stomatoloških intervencija (na primer čišćenja parodontalnih džepova), mogli bi da 

destabilizuju aterosklerotski plak i dovedu do pojave srčanog udara (92–95). Kod osoba koje 

boluju od parodontopatije dolazi do poremećaja lipidnog metabolizma (96), koji je veoma 

važan i za nastanak kardiovaskularnih oboljenja. Dalje, pokazano je da postoji uzajamni uticaj 

parotontopatije i dijabetesa tip 2, posebno značajnog usled epidemije gojaznosti u poslednjim 

decenijama, kao i činjenice da je ovaj tip dijabetesa u velikom broju slučajeva dijagnostikovan 

tek u uznapredovaloj fazi, te je često neregulisan (87). Potencijalna objašnjenja za uticaj 

dijabetesa tip 2 na pogoršanje prognoze parodontopatije su izmena oralnog mikrobioma, 

glikacija proteina i lipida (97), koja dovodi do pojačanog lučenja proinflamatornih citokina i 

posledične koštane resorpcije, kao i poremećaj 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 pronađeni su 

mikroorganizmi iz crvenog kompleksa, kao i Fusobacterium nucleatum i Prevotella 

intermedia, koje su takođe uzročnici parodontopatije (87, 99). Tokom stomatoloških 

intervencija, pa čak i tokom svakodnevne oralne higijene kod pacijenata sa parodontopatijom, 

bakterije i medijatori inflamacije mogu dospeti u krvotok, a samim tim i do moždanog tkiva 

(100, 101). Hematoencefalna barijera postaje propusnija tokom godina života, pogotovo kod 

osoba genetski predisponiranih ka Alchajmerovoj bolesti, što doprinosi lakšem oštećenju 

moždanih ćelija ovim štetnim faktorima (102).  
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Još jedna potencijalno bidirekciona povezanost, koja je predmet istraživanja duže od 50 godina, 

je ta između parodontopatije i osteoporoze. Studije preseka koje su uključivale velik broj 

ispitanika prikazale su povišen rizik za pojavu osteoporoze kod pacijenata sa 

parodontopatijom, kao i 6 puta povišen rizik od pojave parodontopatije kod pacijenata sa 

osteoporozom (103, 104). Osteoporoza i parodontopatija imaju veliki broj zajedničkih faktora 

rizika, kao što su pol, starost, genetska predispozicija, pušenje, gojaznost, hormonska terapija, 

ishrana (87, 105). Kod osoba ženskog pola nakon menopauze dolazi do smanjenog lučenja 

estrogena, što doprinosi smanjenju gustine kosti, uključujući i vilične kosti, kao i do 

amplifikacije imunog odgovora na parodontalnu infekciju, te do posledičnog gubitka 

alveolarnog pripoja i parodontopatije (106).  

1.4.2 Etiologija i patogeneza parodontopatije 

 Ranije se smatralo da su oboljenja parodoncijuma udružena sa starenjem i stoga 

uniformno distribuirana u populaciji, dok ozbiljnost bolesti direktno zavisi od količine 

bakterijskog plaka. U usnoj duplji izolovano je više od 700 vrsta bakterija, a mikrobiom može 

značajno da varira kvalitativno i kvantitativno od osobe do osobe, pa čak i u zavsnosti od 

lokacije u okviru iste usne duplje (81, 107), a svakako u zavisnosti od različitih oralnih 

oboljenja. Bakterije oralnog mikrobioma grupišu se u komplekse, koji su različiti u slučaju 

zdrave usne duplje, u odnosu na one koji su karakteristični za pojedina oralna oboljenja (108). 

Na primer, najčešći uzročnici parotontopatije su Porphyromonas gingivalis, Treponema 

denticola i Tannerella forsythia, pripadnici „crvenog kompleksa“ bakterija. Međutim, 

uzročnika parodontopatije je mnogo više. Bakterije koje su takođe 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 

proširenje predočene liste u svetlu novih dostupnih podataka (108, 109). 
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Kao rezultat ekstenzivnog istrživanja, pokazano je da su parodontalna oboljenja inicirana 

plakom, ali da je ozbiljnost i progresija istih determinisana odgovorom domaćina na bakterijski 

biofilm (81). Osobe sa uznapredovalom akumulacijom plaka i zubnog kamenca će razviti 

gingivitis, ali ne nužno i parodontopatiju. S druge strane, određene osobe, uprkos adekvatnom 

održavanju oralne higijene, podložne su agresivnim formama parodontopatije udruženim sa 

dubokim parodontalnim džepovima, mobilnošću i ranim gubitkom zuba. Jasno je da je odgovor 

parodontalnog tkiva na plak različit u ova dva scenarija. Oboljenja parodoncijuma nemaju 

karakteristike klasične nego oportunističke infekcije (110). Pokazatelji su naveli istraživače da 

shvate da odgovor domaćina na bakterijski izazov tj. subgingivalni plak determiniše ozbiljnost 

oboljenja. Iako su bakterije plaka sposobne da prouzrokuju direktno oštećenje parodontalnog 

tkiva, imuno-inflamatorna reakcija na bakterije plaka produkuje destruktivne enzime i citokine 

koji uzrokuju destrukciju parodoncijuma (111). Odgovor domaćina je u osnovi protektivan, ali 

može rezultovati i oštećenjem tkiva, uključujući rupturu konektivnih vlakana u periodontalnom 

ligamentu i resorpciju alveolarne kosti. Odgovor domaćina je modifikovan genetskim i 

sistemskim faktorima kao i faktorima sredine (112). Bakterije i njihovi metabolički produkti 

stimulišu pripojni epitel na proliferaciju i produkciju tkivno-destruktivnih proteinaza. Infekcija 

takođe povećava permeabilnost pripojnog epitela omogućavajući mikrobima i njihovim 

produktima pristup subepitelnom pripojnom tkivu. Ćelije epitelnog i pripojnog tkiva su 

stimulisane da stvaraju inflamatorne medijatore što rezultira u inflamatornom odgovoru tkiva 

(113). Mikrobni produkti takođe provociraju migraciju pro-inflamatornih ćelija iz cirkulacije 

u gingivalni sulkus. Neutrofili, ili polimorfonuklearni leukociti (PMNL), su predominantni u 

početnim fazama gingivalne inflamacije. Imunološki odgovor otpočinje u periodontalnom 

tkivu i pro-inflamatorni citokini, kao što su interleukin 1B (IL-1B), faktor nekroze tumora 1 

(TNF-l), i matriks-metaloproteinaze (MMP), luče se od strane inflamatornih ćelija u 

zapaljenjem zahvaćenom području. Funkcija PMNL je fagocitoza i destrukcija bakterija (114). 



16 

 

Najpre su evidentni inicijalni stadijumi gingivitisa. Ovaj odgovor je u osnovi zaštitan i 

kontroliše bakterijsku infekciju. Kod osoba koje nisu podložne parodontopatiji, primarni 

mehanizmi odbrane kontrolišu infekciju te hronična inflamacija (npr. hronični gingivitis) može 

potrajati. Kod osoba podložnih parodontopatiji, pomenuti inflamatorni procesi će se naposletku 

proširiti apikalno i lateralno i obuhvatiti dublja pripojna tkiva i alveolarnu kost, privlačeći i 

monocite i limfocite na mesto infekcije u kasnijim stadijumima. Monociti i makrofagi su 

aktivirani kroz bakterijski endotoksin što vodi ka produkciji visokih nivoa prostaglandina (npr. 

PGE2), IL-1l,IL-1B, IL-6, TNF-l i MMP u ćelijama domaćina. MMP oštećuju kolagena vlakna 

i time narušavaju normalnu anatomiju gingivalnog tkiva, što rezultira u destrukciji 

parodontalnog aparata (112). Ukoliko se proces nastavi bez uvođenja terapije, inflamacija 

nastavlja da se širi apikalno, a osteoklasti, aktivirani dejstvom visokih nivoa PG, IL i TNF-l u 

tkivu, stimulisani su da resorbuju alveolarnu kost. Povišeni nivoi proinflamatornih medijatora 

i MMP su izbalansirani protektivnim odgovorom domaćina sa porastom anti-inflamatornih 

medijatora kao što 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 

slučaju disbalansa, sa povišenim nivoima protektivnih anti-inflamatornih medijatora, doći će 

do gubitka gingivalnog pripoja i alveolarne kosti (112, 113). Plak i bakterije izazivaju 

inflamatornu reakciju domaćina što rezultira stvaranjem proinflamatornih medijatora i enzima 

u visokoj količini, i vodi daljem razaranju parodontalnog tkiva. Ukoliko se ovakva inflamacija 

nastavi i proširi apikalno, resorpcija kosti napreduje i destrukcija parodontalnog tkiva je u 

progresiji, što vodi ka sve dubljim parodontalnim džepovima udruženim sa gubitkom 

gingivalnog pripoja i koštanom resorpcijom koji se mogu primetiti kao klinički i radiografski 

znaci parodontopatije. Kod osoba sa parodontopatijom ovi inflamatorni medijatori (prostanoidi 

i citokini) i lokalne oralne bakterije će naposletku ući u cirkulaciju. Ovo će stimulisati jetru da 

produkuje akutne-0 fazne proteine (C-rekativni protein, fibrinogen, haptoglobin) koji su 
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“biomarkeri” sistemskog inflamatornog odgovora. Svakim danom raste broj dostupnih 

podataka koji podržavaju teoriju da će ovaj sistemski inflamatorni odgovor vođen hroničnom 

infekcijom i inflamacijom udruženom sa parodontopatijom, naposletku povećati rizik 

pojedinca za razvoj izvesnog broja sistemskih oboljenja kao što su kardiovaskularna oboljenja, 

prevremeni porođaji, i komplikacije dijabetes melitusa (81).  

1.5 Koštana gustina i oralno zdravlje 

 Postoji značajna povezanost gustine kosti mandibule i perifernog skeleta (115, 116).  

Takođe, niska gustina kosti mandibule i perifernog skeleta dovodi se u vezu sa oštećenjem 

parodoncijuma i posledičnim gubitkom zuba (117–119). Pokazano je da osteoporoza može 

dovesti do povećanja inflamatornih citokina, kao što je IL-6, što rezultuje napredovanjem 

koštane destrukcije i daljim razvojem parodontopatije. Time je promenjen stav da su oboljenja 

parodoncijuma uzrokovana isključivo lokalnim faktorima (118, 120–122).  

 Dok sa jedne strane postoje studije koje povezuju osteoporozu, parodontopatiju i 

gubitak zuba (118, 120–122), druga istraživanja nisu uspela da potvrde ovu korelaciju (119). 

Verovatno je da su razlike u godinama starosti i veličini populacije obuhvaćene istraživanjima, 

određivanim parodontalnim indeksima i načinima merenja gustine skeleta doprinele ovim 

neslaganjima.  

 U ranijim istraživanjima ukazano je na mogućnost upotrebe ortopantomografskih 

snimaka za detekciju osoba sa niskom koštanom gustinom i onih koji su pod visokim rizikom 

za nastanak osteoporotskih fraktura. Obično se koristi određivanje mandibularnih 

ortopantomografskih indeksa, kao što su mandibularni kortikalni indeks (MCI) i mentalni 

indeks (MI), sa ciljem prepoznavanja ranog stadijuma osteoporoze, te upućivanja pacijenata na 

dalju dijagnostiku (115, 123–125). Prema Klemetiju i saradnicima (97), MCI opisuje 

morfologiju inferiornog korteksa mandibule distalno od mentalnog foramena bilateralno (125), 
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dok se MI koristi za merenje debljine mandibularnog korteksa na ortopantomografskom 

snimku ispod mentalnog foramena (126).  

 Validnost primene dentalnih ortopantomografskih indeksa za procenu koštane gustine 

skeleta nije jasno određena te su potrebna dalja istraživanja (115, 123, 127–129).   
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2. Ciljevi i hipoteze 

2.1 Cilj istraživanja  

1. Utvrditi da li kod pacijentkinja sa osteoporozom postoji veza između mineralne koštane 

gustine skeleta i stanja oralnog zdravlja i parodontološkog statusa.  

2. Utvrditi da li je mentalni indeks validan parametar za procenu mineralne koštane gustine 

skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom. 

3. Utvrditi da li je mandibularni kortikalni indeks validan parametar za procenu mineralne 

koštane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom. 

 

2.2 Radne hipoteze 

Istraživanje se zasniva na tri hipoteze: 

1. Postoji značajna povezanost pogoršanja oralnog zdravlja i nastanka parodontopatije, i 

smanjenih vrednosti mineralne koštane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom. 

2. Postoji značajna povezanost smanjene vrednosti mentalnog indeksa (<3 mm) i smanjenih 

vrednosti mineralne koštane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom. 

3. Postoji značajna povezanost ozbiljne erozije korteksa mandibule distalno od mentalnog 

foramena (MCI – grupa 2 po Klemetiju i saradnicima) i smanjenih vrednosti mineralne koštane 

gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom.  
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3. Metode 

3.1 Način izbora, veličina i konstrukcija uzorka 

 Prezentovana opservaciona klinička studija sprovedena je u Klinici za stomatologiju 

Vojvodine. Sve pacijentkinje uključene u studiju bile su informisane o istraživanju i od njih je 

bio zatražen dobrovoljni pristanak za učešće. Studija je obuhvatila 120 osoba ženskog pola u 

postmenopauzalnom periodu starosne dobi od 50 do 70 godina. Pacijentkinje su u Kliniku za 

stomatologiju bile upućene sa Klinike za endoklinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma, 

Kliničkog centra Vojvodine, nakon prethodno izvršenog 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 kraće od šest meseci. 

2) Drugu ispitivanu grupu (Ib) sačinjavalo je 45 pacijentkinja kojima je DXA nalazom 

dijagnostikovana osteoporoza (T-skor ≤ -2,5 SD) i primaju bisfosfonatnu terapiju duže 

od šest meseci. 

3) Kontrolnu grupu (K) sačinjava 30 pacijentkinja kojima je DXA nalazom utvrđeno da 

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

 Iz studije su bile isključene pacijentkinje koje: uzimaju lekove koji mogu uticati na 

koštani metabolizam (kortikosteroidi, citostatici, antiepileptici, estrogeni i denosumab), izuzev 

bisfosfonata; boluju od koštanih metaboličkih poremećaja (osteomalacija, 

hiperparatireoidizam), mijeloma i metastatskih oboljenja kostiju, dijabetesa melitusa tip 1, ili 

bubrežne insuficijencije; imaju veće lezije viličnih kostiju ili osteoporotske frakture; prijavljuju 
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podatke o izvršenoj parcijalnoj ili totalnoj resekciji želuca; imaju druga oboljenja i stanja koja 

dovode do sindroma loše apsorpcije (hronične 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 istraživanja za svaku ispitanicu (Anex III) beleženi 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 doživljena fraktura na malu 

traumu; podaci o ranijim oralno hirurškim intervencijama; da li je pušač, ukoliko jeste, koliko 

cigareta dnevno koristi, i koliko godina je pušač; da li konzumira alkohol, koliko često i u kojoj 

količini; da li se bavi fizičkom aktivnošću. Ispitanicama je bila izmerena težina (kg) i visina 

(m) i na osnovu toga izračunat indeks telesne mase (Body Mass Index – BMI) u kg/m2.  

 Uz pomoć stomatološkog ogledala i sonde svim pacijentkinjama je bio utvrđen broj 

karioznih zuba, zuba saniranih ispunima i ekstrahovanih zuba, na osnovu čega je izračunat KEP 

indeks (zbir broja karioznih, ekstrahovanih i plombiranih zuba). Takođe, pacijentkinjama je 

bila izvršena procena parodontološkog zdravlja putem Plak indeksa (Silness-Loe), Gingivalnog 

indeksa (Loe-Silness), Indeksa krvarenja (Muhlemann) i merenja dubine parodontalnih 

džepova. 

Nivo oralne higijene bio je određen Plak indeksom (Silness-Loe) (130). Kriterijumi za 

bodovanje bili su sledeći: 

• 0 - dentalni plak ne postoji i ne može se otkriti inspekcijom ni sondiranjem; 

• 1 - dentalni plak se ne uočava inspekcijom, ali se otkriva sondiranjem; 

• 2 - prisutna umerena količina dentalnog plaka koja se uočava golim okom; 

• 3 - prisutne obilne naslage dentalnog plaka koje se lako uočavaju inspekcijom; 
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Stanje gingive svim pacijentima bilo je određeno Gingivalnim indeksom (Loe-Silness) 

(130). Kriterijumi za bodovanje su sledeći: 

• 0 - odsustvo inflamacije;  

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

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

• 3 - jaka inflamacija, edem i hiperemija jako izraženi; 

Stepen krvarenja gingive kod svih pacijenata bio je određen Indeksom krvarenja 

(Muhlemann) (131). Kriterijumi za bodovanje su sledeći: 

• 0 - nema krvarenja nakon sondiranja 

• 1 - nakon sondiranja prisutno je tačkasto krvarenje 

• 2 - nakon sondiranja prisutno je linijsko krvarenje 

• 3 - gingivalni sulkus je ispunjen krvlju neposredno nakon sondiranja 

• 4 - krv se preliva van gingivalnog sulkusa 

 Nivo pripojnog epitela (NPE) i dubina parodontalnih džepova bili su izmereni pomoću 

graduisane parodontalne sonde po Williamsu, (Hu-Friedy, Chikago, USA), i izraženi u 

milimetrima. Dubina parodontalnog džepa je rastojanje od ivice gingive do dna parodontalnog 

džepa, dok je nivo pripojnog epitela rastojanje od gleđno cementne granice do dna 

parodontalnog džepa. Parodontopatija je dijagnostikovana ukoliko su zabeležena dva ili više 

NPE ≥ 3 mm i parodontalna džepa ≥ 4 mm aproksimalno (ne na istom zubu), ili ukoliko je 

zabeležen makar jedan parodontalni džep dubine ≥ 5 mm (132, 133). 

 Svim ispitanicama bio je izrađen 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 (MI) 

  

Merenje debljine mandibularnog korteksa-mentalni indeks (MI) sprovedeno je pomoću 

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 što je povučena tangenta paralelna sa uzdužnom osom mandibule 



24 

 

koja dodiruje donju ivicu mandibule, i linija koja je pod pravim uglom na ovu tangentu, a koja 

preseca donju ivicu mentalnog foramena i duž koje se meri debljina mandibularnog korteksa 

(Slika 1). Za dalja proračunavanja korištena je srednja vrednost dobijena merenjem debljine 

korteksa mandibule sa leve i desne strane. Debljina mandibularnog korteksa veća od 3 mm 

smatra se normalnom. 

 Oblik mandibularnog korteksa – mandibularni kortikalni indeks (MCI) na dentalnim 

ortopantomografskim snimcima određivan je bilateralnim posmatranjem mandibule distalno 

od mentalnog foramena, prema metodi Klemetija i saradnika (125): 

• 0 - normalan korteks, endostealna ivica korteksa je ravna i oštra sa obe strane; 

• 1 - blago do umereno erodiran korteks, na endostealnoj margini se primećuju 

polumesečasti (semilunarni) defekti (lakunarna resorpcija) ili se formiraju endostealni 

kortikalni ostaci; 

• 2 - veoma erodiran korteks, kortikalni sloj je primetno porozan, i u okviru njega se 

formiraju izraženi endostealni kortikalni ostaci; 

Kategorije 0 i 1 okarakterisane su kao normalne grupe, a kategorija 2 kao osteopenična 

grupa (Slika 2). 

Sve ortopantomografske snimke odvojeno su pregledala dva iskusna istraživača. 

Istraživačima nisu bili dostupni podaci o DXA rezultatima pacijentkinja čije snimke 

pregledaju. U slučaju neslaganja, istraživači su zajedno pregledali snimke i 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) značajno erodiran korteks  

 

3.3 Statistička analiza 

 U okviru opisa uzorka i rezultata bili su prikazani osnovni deskriptivni pokazatelji – 

aritmetička sredina, standardna devijacija, medijana, frekvence i procenti, u skladu sa nivoom 

merenja varijabli (stanje oralnog zdravlja i parodontološki status, određeni pomoću Plak 

indeksa (Silness-Loe), Gingivalnog indeksa (Loe-Silness), Indeksa krvarenja (Muhlemann) i 

merenjem dubine parodontalnih džepova). Kruskal–Wallis test je korišćen kako bi se uporedile 

varijable u sve tri grupe istovremeno, dok je Mann–Whitney U test korišćen kako bi se 

uporedile varijable između bilo koje dve ispitivane grupe. Hi-kvadrat test je korišćen u slučaju 

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 statistički značajnom. 
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4. Rezultati 

 Od ukupno 156 ispitanica koje su bile anketirane za ovu studiju, 36 je isključeno na 

osnovu postavljenih kriterijuma za isključivanje. Krajnji uzorak bio je sastavljen od 120 osoba 

ženskog 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 mesečno, ili kombinaciju ova dva leka 

sukcesivno tokom određenog vremenskog perioda – dve pacijentkinje). Sve tri grupe bile su 

homogene u pogledu starosti, početka menopauze, broja zuba, pušenja i fizičke aktivnosti. 

Karakteristike ispitanica prikazane su u Tabeli 1. 

 Tabela 2 prikazuje odnos između osteoporoze i različitih parodontalnih indeksa. 

Pronađene su signifikantne razlike u gingivalnom indeksu (χ2(2) = 9,97, p = 0,007) među tri 

grupe. Rezultati su pokazali da je Ib grupa imala viši gingivalni indeks u odnosu na druge dve 

grupe, to jeste, od grupe I (p = 0,007) i od grupe K (p = 0,010), dok razlike između grupa I i K 

nisu pronađene (p = 0,442). Što se tiče plak indeksa, nisu uočene signifikantne razlike između 

tri ispitivane grupe (p = 0,060). Međutim, kada su sve grupe upoređene međusobno, pacijenti 

sa osteoporozom iz grupe Ib imali su signifikantno viši plak indeks u odnosu na pacijente sa 

osteoporozom iz grupe I (p = 0,026), dok su razlike između kontrolne grupe i 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 Grupa I Grupa Ib Grupa K p-vrednost  

Godine (X̅±SD) 64,40±4,08 63,09±5,25 63,33±5,19 ,405 

Početak menopauze (Mean±SD) 47,87±4,63 47,29±4,74 48,97±4,80 ,321 

Broj zuba (X̅±SD) 15,89±6,18 17,67±6,74 18,27±7,03 ,172 

Pušenje    ,99 (Yates χ2) 

Da 6 (13,3%) 14 (31,1%) 6 (20,0%)  

Ne 39 (86,7%) 31 (68,9%) 24 (80,0%)  

Fizička aktivnost    ,518 

Nije prisutna 9 (20,0%) 10 (22,2%) 6 (20,0%)  

Umerena 15 (33,3%) 14 (31,1%) 13 (43,3%)  

Aktivna 21 (46,7%) 21 (46,7%) 11 (36,7%)  

Komorbiditeti     

Hipertenzija 25 26 14  

Hipotireoidizam 7 8 9  

Dijabetes melitus tip 2 1 0 2  

Hiperlipoproteinemija 3 14 2  

Gastritis 6 3 1  

X̅ - aritmetička sredina; SD – standardna devijacija 
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Tabela 2. Deskriptivna statistika gingivalnog indeksa, plak indeksa, indeksa krvarenja, dubine 

džepova i nivoa pripojnog epitela za tri ispitane grupe.  

Periodontalni 

indeksi 

Grupa I Grupa Ib* Grupa K 

p-vrednost 

X̅ ± SD Medijana X̅ ± SD Medijana X̅ ± SD Medijana 

Gingivalni 

indeks 
0,14±0,16 0,10 0,37±0,68 0,17 0,27±0,50 0,07 ,007 

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

Indeks 

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

Dubina džepa 

(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 više vrednosti ispitivanih indeksa u odnosu na 

ispitivanu grupu I, ili/i kontrolnu grupu  

X̅ - aritmetička sredina; SD – standardna devijacija;  

 

 Signifikantne razlike između tri grupe su primećene u indeksu krvarenja (χ2(2) = 7,86, 

p = 0,020), i dubini džepova (χ2(2) = 6,14, p = 0,046).  Preciznije, rezultati su pokazali da 

postoje statistički značajne razlike u indeksu krvarenja između dve grupe sa osteoporozom (p 

= 0,006), gde je Ib grupa imala viši indeks. Indeks krvarenja grupe K nije se razlikovao od 

indeksa dve grupe sa osteoporozom (p = 0,196). U slučaju dubine parodontalnih džepova je 

takođe bilo signifikantnih razlika između dve grupe sa osteoporozom (p = 0,017), pošto su 

dublji parodontalni džepovi uočeni kod pacijenata sa osteoporozom u grupi Ib. Što se tiče NPE, 

nije bilo signifikantnih razlika između tri grupe (p = 0,090). Ali kada su grupe međusobno 

upoređene, signifikantne razlike su uočene između grupe Ib i K grupe (p = 0,046), gde je 

ustanovljena viša vrednost NPE u Ib grupi, dok nije bilo razlika između grupa I i K (p = 0,344).  
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 Dalje, između tri grupe nije bilo signifikantnih razlika u prisustvu parodontopatije niti 

u KEP indeksu. Međutim, bilo je signifikantnih razlika u BMI između K grupe i objedinjene 

grupe pacijentkinja sa osteoporozom (Mann–Whitney U = 865,00, p = 0,003) gde se vidi da je 

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

 Takođe su ispitane razlike u vrednostima izmerenim za panoramske indekse u tri 

navedene grupe. Test Kruskal–Wallis (Tabela 3) nije pokazao signifikantne razlike u MI 

između tri testirane grupe (p = 0,303). Dalje, senzitivnost i specifičnost 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 slučaju). Za prvi kriterijum senzitivnost je bila 77,27% ali specifičnost je bila veoma 

niska, čak 25,51%. Po drugom, fleksibilnijem kriterijumu, senzitivnost je bila nešto veća 

(80,3%), ali je problem sa specifičnošću i dalje bio prisutan (specifičnost je bila 29,69%). 

 

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

Grupa N X̅±SD Medijana p-vrednost 

I 45 3,91±0,88 3,90 

,303 Ib 45 3,85±1,18 4,02 

K 30 4,26±1,05 4,25 

X̅ - aritmetička sredina; SD – standardna devijacija 

 

 

 Takođe, Hi-kvadrat test nije pokazao signifikantne razlike između tri grupe u MCI 

(χ2(4) = 8,81, p = 0,066). Više pacijenata kod kojih je utvrđena C3 kategorija za MCI je bilo u 

grupama sa osteoporozom (24 iz Ib grupe i 26 iz I grupe) nego u grupi K (9), međutim razlika 

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

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

je bila nešto viša (84,75 %), ali je specifičnost ostala niska, 34,42% (134). 

 

Tabela 4. Frekvencije i procenti različitih grupa MCI-a za tri ispitane grupe 

 MCI n (%)   

Grupe C1 C2 C3 Ukupno p vrednost 

I 4 (8,9%) 15 (33,3%) 26 (57,8%) 45 (100,0%) 

,066 

Ib 10 (22,2%) 11 (24,4%) 24 (53,3%) 45 (100,0%) 

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

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

(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 između mineralne koštane gustine skeleta i stanja oralnog zdravlja 

i parodontolškog statusa, kao i da li su mentalni indeks i mandibularni koštani indeks validni 

parametri za procenu mineralne koštane gustine skeleta kod pacijentkinja sa osteoporozom. S 

obzirom da su pronađene razlike između ispitivanih grupa u nekim od parametara oralnog 

zdravlja, prva radna hipoteza može biti parcijalno prihvaćena. Međutim, s obzirom da nije 

pronađena značajna povezanost smanjene vrednosti MI i erozije korteksa mandibule sa 

vrednosti mineralne koštane gustine kod pacijentkinja sa osteoporozom, druga i treća radna 

hipoteza moraju biti odbijene.  

 Iako je objavljeno više studija koje su se bavile ispitivanjem veze između oralnog 

zdravlja i osteoporoze, kao i validnosti panoramskih indeksa (115, 116, 118–124, 127, 128, 

135–140), zaključci istih nisu konzistentni. Stoga smo kroz prezentovano istraživanje koje je 

uključilo 120 post-menopauzalnih osoba ženskog 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)) želeli 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 može se pripisati 

neusaglašenosti metoda koje su korišćene i definiciji parodontopatije. U studiji koju su sproveli 

Passos i saradinici (139), a koja je istraživala povezanost niskog BMD i parodontopatije, 

pokazano je da procena prisustva parodontopatije može značajno varirati, čak od 24,5 do 

98,6%, u zavisnosti od toga koji se dijagnostički kriterijumi koriste. Ovo je naravno uticalo na 

verodostojnost statističke korelacije između BMD i parodontopatije za grupe ispitane u toj 
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studiji (139). Indeksi za procenu parodontološkog zdravlja, kriterijumi za dijagnostikovanje 

parodontopatije, kao i kriterijumi za isključenje iz studije korišćeni u prezentovanoj disertaciji 

izabrani su iz razloga što su prethodno u naučnoj literaturi bili prihvaćeni kao najvalidniji, te 

su bili korišćeni u ranijim studijama (140, 141).  

 Nekoliko istraživanja pokazalo je da su osobe koje boluju od osteoporoze podložnije 

oboljevanju od parodontopatije nego osobe sa normalnim BMD vrednostima (118, 138, 140). 

U našem istraživanju nije ustanovljena signifikantna razlika u pojavi parodontopatije između 

tri ispitivane grupe, što je u saglasnosti sa rezultatima studije Moenthagavija i saradnika (119). 

Međutim, pomenuta studija nije pokazala signifikantne razlike u vrednostima bilo kojih 

ispitivanih parodontalnih indeksa i parametara među ispitanicima sa normalnom i sniženom 

gustinom kosti, dok je naše istraživanje pokazalo da su ispitanice koje su bile na BF terapiji 

imale viši gingivalni indeks i nivo pripojnog epitela od I i K grupe, i veću dubinu pardontalnih 

džepova od I grupe. Ovo je delimično u saglasnosti sa skorašnjim istraživanjem 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) značajno viši kod ispitanika starijih 

od 58 godina sa nižim vrednostima BMD (osteopenija i osteoporoza). Dalje, slično kao i u 

našem istraživanju, u studiji Pepelassija i sar. (120) pronađene su statistički značajne razlike u 

gingivlnom indeksu, indeksu krvarenja i NPE između pacijenata sa niskim BMD i normalnim 

BMD vrednostima. Razlika u poređenju sa našom studijom je u tome što je u našem 

istraživanju pronađena razlika samo između dve osteoporotske grupe (I i Ib – gingivalni indeks 

i indeks krvarenja), ili Ib i K grupe (gingivalni indeks i NPE), a ne između svih ispitivanih 

grupa. Takođe, Vishwanath i sar. (122) pokazali su da plak indeks i indeks krvarenja imaju 

slabu, ali signifikantnu negativnu korelaciju sa T-skorom kod osoba ženskog pola u 

postmenopauzalnom periodu. Teško je u potpunosti uporediti ova istraživanja zbog razlika u 

kriterijumima prilikom grupisanja. Na primer, u istraživanjima Moenthagavija i sar, kao i Gil-
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Montoye i sar. (119, 142) ispitivane su normalna, osteopenična i osteoporotična grupa, dok su 

u našem istraživanju pacijenti sa normalnim vrednostima BMD i oni sa osteopenijom svrstani 

u kontrolnu grupu. Takođe su dve ispitane grupe sa osteoporozom klasifikovane na osnovu BF 

terapije, što je retko prethodno rađeno u studijama na ovu temu.  

 U našem istraživanju je indeks krvarenja imao višu vrednost u grupi Ib u poređenju sa 

grupom I, što upućuje na to da bi BF terapija mogla negativno uticati na parodontalno zdravlje 

osoba ženskog pola u post-menopauzi, a koje boluju od osteoporoze, s obzirom da nisu uočene 

razlike u parodontalnim parametrima između kontrolne grupe i grupe ispitanica sa 

osteoporozom. Razlog bi mogle biti već opisane tegobe gornjeg digestivnog trakta, koje su čest 

neželjeni efekat BF terapije (143). Opisani su i slučajevi palatinalnih ulkusa kod pacijenata koji 

su duže vremena bili na terapiji alendronatom (143). Nakon ukidanja terapije ulkusi su se 

postepeno zalečili. Dodatno je potrebno ispitati efekat iritacije jer su pacijenti prijavili da su 

lek držali neko vreme u usnoj duplji, umesto da su ga odmah nakon uzimanja popili sa velikom 

čašom vode, kako je i preporučeno. Stoga bi ovaj mehanizam mogao imati lokalni karakter. 

Takođe, toksičnost bi mogla biti jedan od uzroka neželjenog dejstva BF na oralnu sluzokožu. 

Postoji hipoteza da akumulirani BF u kostima mogu imati toksični efekat na epitelijum (144, 

145). Nakon ozbiljnih oštećenja epitelijuma, kost je izložena svim faktorima usne duplje (146). 

Nasuprot tome, pokazano je da alternacijom RANKL (Receptor activator of nuclear factor 

kappa-Β ligand) i osteoprotegerina u fibroblastima gingivalnog tkiva, primena BF pozitivno 

utiče na inhibisanje osteonekroze (147). Prospektivne kliničke studije (148, 149), kao i studije 

na životinjama (150) prikazale su da bi adjuvantna BF terapija mogla imati pozitivne efekte na 

oralno zdravlje (151), što je u suprotnosti sa nalazima naše studije. Međutim, studije koje su 

pronašle pozitivne efekte BF terapije na parodontalno zdravlje nisu ispitivale dugotrajnu 

primenu bisfosfonata (najduže godinu dana) ili su ispitivale lokalnu primenu bisfosfonata 

(152–155). U ovim istraživanjima BF nisu bili primenjivani za lečenje osteoporoze, već su bili 
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prepisani kao adjuvantna terapija za parodontopatiju. Neophodno je uzeti u obzir nekoliko 

važnih faktora vezanih za efekte i rizike produžene administracije BF, usled kojih bi moglo 

doći do negativnih posledica po oralno zdravlje nakon višegodišnje upotrebe ovih lekova. 

Naime, iako BF imaju pozitivno dejstvo na koštani metabolozam usled sprečavanja aktivnosti 

osteoklasta, što bi moglo objasniti i pozitivne efekte primećene na alveolarnim kostima, nakon 

produžene upotrebe ovih lekova, moglo bi doći do određenih neželjenih efekata, pogotovo u 

usnoj duplji. Paradoksalno, iako sprečavanje funkcije osteoklasta potpomaže očuvanje kosti 

kod pacijenata sa osteoporozom, sami osteoklasti su veoma važna karika u remodelaciji kosti, 

te njihova aktivnost promoviše lučenje faktora rasta i citokina (76). Primećene su nepravilnosti 

u remodelovanju frakturisanih kostiju uz formiranje debljih koštanih kalusa kod pacova na 

terapiji BF (156). Takođe, pokazano je da BF inhibicijom trombocitnog faktora rasta (platelet-

derived growth factor BB – PDGF-BB), istovremeno inhibišu i angiogenezu, što bi mogla biti 

važna karika u formiranju osteonekrotičnih lezija viličnih kostiju (157). Koštane rane u oralnoj 

sredini, iako bogatoj mikroorganizmima, generalno zaceljuju lako i brzo usled dobre 

prokrvljenosti (76). Međutim, ukoliko je angiogeneza kompromitovana, otežano je i zarastanje. 

Verovatno je da se MRONJ javlja na viličnim kostima a ne na drugim koštanim lokalitetima 

upravo usled specifičnosti oralne sredine, u kojoj je sama lezija izložena konstantno 

bakterijama. Pacijenti kod kojih je utvrđen MRONJ veoma često imaju i oralne infekcije (80, 

158), a u samim koštanim lezijama kod pacijenata sa MRONJ pronađene su mnogobrojne 

bakterijske kulture (Streptococcus species (spp.), Actinomyces spp, Prevotella sp., Veillonella 

spp, i Parvimonas micra) (159). Takođe, incidencija MRONJ, iako veoma niska kod pacijenata 

koji primaju oralnu BF terapiju, duplo se uvećava nakon 4 godine od početka terapije (75, 160). 

U našoj studiji, samo je jedna od pacijentkinja primala terapiju kraće od godinu dana, dok je 

preko 70% uključenih ispitanica primalo BF 2 godine ili duže, a 30 % ispitanica 4 godine ili 

duže. Iz svega prethodno navedenog jasno je da bi oboljenja parodoncijuma i MRONJ mogli 
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imati neke zajedničke etiopatogentske faktore. Ipak, u našoj studiji uticaj lokalnih faktora, kao 

što je uticaj loše oralne higijene na parodontalno zdravlje, ne može biti zanemaren, imajući u 

vidu da su pacijenti u Ib grupi imali viši gingivalni, plak i indeks krvarenja. Takođe,  naše 

istraživanje je studija preseka, te može da izvrši prikaz situacije u jednom momentu, ali ne 

može sa sigurnošću da utvrdi uzročno-posledične veze. Sve ovo pokazuje da je potrebno i 

ubuduće sprovoditi istraživanja na ovu temu, naročito prospektivne kliničke studije sa dužim 

periodom praćenja. 

Naša studija nije pokazala signifikantnu vezu između niske BMD i MI vrednosti, bez 

obzira na dva cut-off kriterijuma: ≤ 3 and ≤4 mm, što je u saglasnosti sa rezultatima studije 

Marandija i sar. (137). U pomenutoj studiji je zabeleženo 77,27 i 80,36% za senzitivnost, ali 

je specifičnost bila veoma niska, čak 25,51% i 29,69% za oba cut-off kriterijuma. Za razliku 

od toga, neki autori prikazuju signifikantnu vezu između MI i niskog BMD (115, 123, 127). 

Međutim, u nekoliko istraživanja (128, 129) pokazano je da su senzitivnost, ili oba, i 

senzitivnost i specifičnost ovog indeksa veoma niski. Stoga se može zaključiti da MI nije 

precizan marker za ispitivanje pacijenata sa niskim BMD. Ove diskrepancije u MI vrednostima 

mogle bi biti uzrokovane činjenicom da je često teško utvrditi tačnu poziciju mentalnog 

foramena na ortopantomografskim snimcima, pogotovo kod pacijenata preko 50 godina 

starosti (161). Takođe, prikazane nepravilnosti mogle bi biti uzrokovane magnifikacijom koja 

je neizbežna kod ortopantomografskih snimaka, artefaktima ili lošim kvalitetom snimka, 

umanjujući stoga preciznost izmerenih vrednosti. Predočeni nedostaci panoramskih snimaka 

prenebegnuti su na snimcima dobijenim pomoću kompjuterske tomografije (Cone-Beam 

Computed Tomography – CBCT), koja omogućava veoma preciznu trodimenzionalnu procenu 

snimljenih struktura (162, 163). Koh i saradnici (164) su po prvi put pre 10 godina upotrebili 

isključivo 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), statistički značajne razlike u CMI između 

ispitivanih grupa, dok su u slučaju MI razlike izostale. Debljina mandibularnog korteksa na 

različitim udaljenostima od mentalnog foramena takođe je ispitana na CBCT snimcima zdravih 

ispitanica i ispitanica obolelih od osteoporoze u postmenopauzalnom periodu (162). Prikazane 

su značajne razlike u debljini mandibularnog korteksa između ispitanica sa normalnom 

koštanom gustinom i onih sa osteoporozom i/ili osteopenijom (10 i 25 mm posteriorno od 

mentalnog foramena, tim redom). Autori su u ovoj studiji odredili pojedinačne cut-off vrednosti 

MI indeksa koje su predstavljale granicu između osoba sa normalnom i sniženom gustinom 

kosti (osteopenija ili osteoporoza) pomoću Youden indeksa, kojim je proračunata vrednost 

debljine korteksa mandibule pri kojoj je za MI postignut najoptimalniji odnos specifičnosti i 

senzitivnosti. Dobijene cut-off vrednosti varirale su  između 1,73 i 3,37 mm, što je još jedan 

pokazatelj o nehomogenosti i nepreciznosti MI.  

 Nakon što je MCI indeks kreiran (125), u nekoliko studija je bio predočen kao validan 

marker za ispitivanje pacijenata sa niskim BMD (115, 123). U nekim istraživanjima pacijenti 

su bili klasifikovani kao zdravi ukoliko su njihovi MCI rezultati ocenjeni kao C1 i C2 (165). 

Nasuprot tome, u drugim istraživanjima su pacijenti klasifikovani kao C2 i C3 svrstavani u 

grupu sa niskim BMD (115, 137). U našem istraživanju su oba navedena slučaja ispitana. 

Senzitivnost je bila 84,75 i 76,77 %, dok je specifičnost bila veoma niska, 34,42 i 33,33 % u 

oba ispitana slučaja. Bez obzira na dve ispitane mogućnosti, razlike u vrednostima MCI su 

zanemarljive između tri ispitane grupe. Valerio i sar. (115) ustanovili su sličnu senzitivnost 

(82%), ali višu vrednost specifičnosti za ovaj indeks (60%). Problem reproducibilnosti ovog 

indeksa može da se javi zbog razlike u interpretaciji nalaza (166), iako to nije predstavljalo 

problem u našoj studiji jer je slaganje između dva istraživača bilo veoma visoko. Ovu pojavu 

treba posmatrati kao limitirajući faktor ovog indeksa i kao moguć razlog neslaganja različitih 

studija. Kato i saradnici (163) uporedili su validnost MCI izmerenu na panoramskom snimku i 
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na tri različite debljine preseka na CBCT (5, 15 ili 25 mm), i pronašli su sličnost između 

ispitivanih grupa, osim za MCI izmeren na CBCT snimku debljine slajsa 25 mm, koji je 

pokazao najvišu prediktivnu vrednost (oko 77%) i specifičnost (~60%) za procenu gustine 

kosti. Prosečna specifičnost i senzitivnost MCI u ovoj studiji bila je približno 50%, dok je u 

našem istraživanju prikazana viša senzitivnost i niža specifičnost za ovaj indeks. Jasno je iz 

svega prethodno navedenog da CBCT snimci pružaju veću preciznost i više mogućnosti za 

merenje mandibularnih indeksa u odnosu na panoramske snimke. Međutim, iako se poslednjih 

godina CBCT snimci više koriste u kliničkoj stomatološkoj praksi, ipak njihova upotreba nije 

toliko rasprostranjena kao upotreba panoramskih snimaka, podrazumevaju višu dozu zračenja 

(167, 168), a sama tehnologija je relativno skupa te nije svima podjednako dostupna. Štaviše, 

pokazano je i da su panoramski snimci podjednako adekvatni kao CBCT za procenu visine 

alveolarnog grebena u prehirurškoj 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 višu 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 niže senzitivnosti, ne i osteoporozu. S druge strane, autori su ocenili MI kao neadekvatan 

za procenu koštane gustine, verovatno usled velike varijabilnosti u cut-off vrednostima između 

studija uključenih u meta-analizu, s obzirom da ovaj parametar nije jasno definisan. Važno je 

napomenuti da je pomenuta meta-analiza bazirana na radovima koji su pokazali visok rizik od 

pristrasnosti, kao i sa visokim indeksom međusobne heterogenosti.  

Uprkos varijabilnosti koja je prisutna u istraživanjima vezanim za panoramske indekse, 

za kliničku stomatološku praksu i procenu značaja panoramskih indeksa veoma je važan 

podatak da je relativni rizik za pojavu spontanih fraktura kod osoba ženskog pola sa C3 
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kategorijom MCI skoro 5 puta veći u odnosu na osobe sa manje erodiranim korteksom 

mandibule, nezavisno od starosti osobe (171). Stoga bi stomatolozi, koji se u svakodnevnoj 

kliničkoj praksi susreću sa panoramskim snimcima, trebalo da u okviru procene snimka, obrate 

pažnju i na izgled korteksa mandibule. Ovaj podatak možda nije apsolutno validan indikator 

koštanog ili parodontalnog zdravlja, ali bi mogao biti od značaja za formiranje celokupne 

kliničke slike. Takođe, povezanost oralnog zdravlja i sistemskih oboljenja privlači veliku 

pažnju naučne zajednice poslednjih godina, i dokaza o povezanosti je sve više. Stoga bi 

stomatolozi, koji viđaju pacijente relativno često na periodičnim kontrolama, mogli imati 

veoma važnu ulogu u ranom skeniranju potencijalnih sistemskih oboljenja kroz detaljnu 

anamnezu, kao i klinički i radiografski pregled. 

 Prednost predstavljene doktorske teze je svakako što je u pitanju kliničko istraživanje, 

i to sa veoma striktnim kriterijumima za uključivanje. Takođe, prema našim saznanjima, ne 

postoje druge studije koje su eksplicitno ispitale uticaj BF terapije na oralno zdravlje osoba 

ženskog pola sa osteoporozom. 

 Ograničenje ovog istraživanja bi mogla biti činjenica da je minimalna broj zuba 

neophodan za uključivanje ispitanika bio četiri. Ovaj kriterijum za uključivanje je u saglasnosti 

sa nekoliko sličnih studija (139, 140, 173). Međutim, mali broj zuba bi mogao umanjiti realnu 

prevalenciju parodontopatije, s obzirom da je parodontopatija mogla biti ispitana samo na 

postojećim zubima, što je i potvrđeno u studiji Passosa i saradnika (140) u kojoj je udruženost 

osteoporoze/osteopenije i parodontopatije izgubila signifikantnost u grupi ispitanika koji su 

imali manje od četiri zuba. Takođe je uzorak pacijenata relativno mali, što bi moglo imati uticaj 

na statističku snagu, te i na dobijene rezultate, posebno s obzirom da je za nekoliko ispitivanih 

parametara u našoj studiji p-vrednost granična. 
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6. Zaključci 

Iz prezentovane doktorske disertacije mogu se izvesti sledeći zaključci: 

 

- Bisfosfonantna terapija bi mogla da utiče negativno na parodontalno zdravlje osoba 

ženskog pola obolelih od osteoporoze. 

- MI se nije pokazao kao precizno sredstvo za dijagnostikovanje niske koštane gustine 

kod osoba ženskog pola u menopauzi. 

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

kod osoba ženskog pola u menopauzi. 
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Anex I 

 

Informacija za ispitanika 

 
Moje ime je dr Olja Grgić 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 kliničko ispitivanje kojim bi se ispitala povezanost osteoporoze i 

zdravlja zuba. Tačnije, ispitivaće se da li je na osnovu procene rendgen snimaka i zdravlja zuba 

moguće posumnjati na smanjenu koštanu gustinu skeleta. S obzirom da se Vi ispunjavate 

uslove za učešće u ovom kliničkom ispitivanju, mi Vas molimo da razmislite o uključivanju. 

Finansiranje za ovu studiju obezbediće se preko stipendije Ministarstva prosvete, nauke i 

tehnološkog razvoja Republike Srbije za doktorante. Pre nego što donesete odluku o učešću u 

ovoj studiji, pažljivo pročitajte tekst koji sledi.  

Novija istraživanja su ukazala da osteoporoza može da utiče i na zdravlje potpornog 

aparata zuba. Stoga, postoji mogućnost da se putem stomatološkog pregleda i snimka, kao 

jeftinih i pristupačnih metoda, utvrdi da li osoba ima nisku koštanu gustinu.  

Ispitanice u postmenopauzalnom periodu starosne dobi od 50 do 70 godina upućene sa 

Klinike za interne bolesti biće raspoređene u jednu od tri grupe. 

 Kontrolnu grupu sačinjavaće pacijentkinje kojima je DXA nalazom utvrđeno da ne 

boluju od osteoporoze. 

Prva ispitivana grupa obuhvatiće pacijentkinje kojima je DXA nalazom 

dijagnostikovana osteoporoza i koje nikada nisu uzimale terapiju bisfosfonatima ili primaju 

bisfosfonatnu terapiju kraće od šest meseci. 

Drugu ispitivanu grupu sačinjavaće pacijentkinje kojima je DXA nalazom 

dijagnostikovana osteoporoza i primaju bisfosfonatnu terapiju duže od šest meseci. 

Rezultati ovog istraživanja će se koristiti u formiranju novih znanja o ranoj dijagnostici 

osteoporoze i njenoj povezanosti sa zdravljem potpornog aparata zuba. 

Ukoliko se uključite u ispitivanje, biće potrebna jedna Vaša poseta Klinici za 

stomatologiju gde će Vam putem stomatološkog pregleda biti napravljena procena zdravlja 

zuba i potpornog aparata zuba. Takođe će Vam biti izrađen rendgen snimak zuba i vilica. 

Digitalni rendgen aparat koji će se koristiti u ovoj studiji je nove generacije i doze zračenja 

koje koristi su veoma male i ne mogu Vam naškoditi ni na koji način. Stomatološki pregled i 

rendgen snimak neće se naplaćivati. 

 Vaše učešće u ovom ispitivanju je dobrovoljno i za njega ne treba da očekujete bilo 

kakvu materijalnu nadoknadu. Ukoliko ne želite da učestvujete u ovom kliničkom ispitivanju 

ili u toku njega želite da prekinete sa učešćem, to ni na koji način neće uticati na odnos Vašeg 

lekara prema Vama, niti na dalji tok lečenja. Vaše ime i prezime, kao i svi podaci o Vama, su  

poverljivi i ostaju poslovna tajna. 

S poštovanjem,                                                                                       dr Olja Grgić 
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Anex II 

 

Promene na panoramskim snimcima i stanje oralnog zdravlja kod 

pacijenata sa osteoporozom 
 

Pisana saglasnost za učešće u ispitivanju 

 
 Predloženo mi je da učestvujem u kliničkom ispitivanju koje će se sprovesti na Klinici 

za stomatologiju Vojvodine u Novom Sadu, a čiji je cilj ispitivanje validnosti dentalnih 

panoramskih indeksa i zdravlja zuba u proceni skeletne koštane gustine. Upoznata sam sa 

činjenicom da je potrebno da dođem na Kliniku za stomatologiju gde će mi biti urađen 

stomatološki pregled u cilju procene zdravlja zuba i potpornog aparata zuba, kao i izrađen 

ortopantomografski snimak na kome će se meriti panoramski indeksi. Dato mi je do znanja da 

se u  ispitivanje mogu uključiti dobrovoljno i da mogu da istupim iz njega, ako to želim, a da 

pritom na snosim nikakve posledice. Informisana sam da je tajnost podataka koji će se koristiti 

u ispitivanju zagarantovana. 

 Pročitala sam i u potpunosti razumela predočenu informaciju i dajem svoj dobrovoljni 

pristanak za učešće u kliničkom ispitivanju. 

 

 

 

Ime i prezime ispitanika                                                                          Datum 

 

____________________                                                                         __________ 

 

 

Potpis ispitanika                                                                                       Potpis ispitivača 

 

_____________                                                                                        _____________ 
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Anex III 
 

Protokol istraživanja        Br.______ 

 

 

1. Ime i prezime: _______________________________________ 

2. Datum rođenja: ______________________________________ 

3. Adresa, broj telefona: _________________________________ 

4. Kada je nastupila menopauza? __________________________ 

5. Da li u porodici ima obolelih od osteoporoze? 

____________________________________________________________________ 

6. Da li je u porodici bilo osteoporotskih fraktura? 

_____________________________________________________________________ 

7. Da li je ranije doživlјena fraktura na malu traumu? 

_____________________________________________________________________ 

8. Da li je ranije imala oralno hirurške intervencije, koje i kada? 

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

9. Da li boluje 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 pušač, ukoliko jeste, koliko cigareta dnevno koristi, i koliko dugo je pušač? 

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

13. Da li konzumira alkohol, koliko često i u kojoj količini? 

_____________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 

14. Da li se bavi fizičkom aktivnošću? 

_____________________________________________________________________ 

15. Težina: ______________kg 

16. Visina: ______________m 
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17. Body Mass Index- BMI: __________kg/m2 
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План третмана података 

 

Назив пројекта/истраживања 

 

Промене на ортопантомографским снимцима и стање оралног здравља код 

пацијенткиња са остеопорозом 

 

Назив институције/институција у оквиру којих се спроводи истраживање 

 

a) Клиника за стоматологију Војводине, Нови Сад 

б) Клиника за интерну медицину Клиничког центра Војводине, Нови Сад 

 

в) 

Назив програма у оквиру ког се реализује истраживање 

 

Докторске академске студије смер Клиничка медицина, Медицински факултет Нови 

Сад, Универзитет у Новом Саду 

 

1. Опис података 

 

1.1 Врста студије 

 

Укратко описати тип студије у оквиру које се подаци прикупљају  

 

Клиничка студија пресека која је обухватила 120 испитаница у постменопаузалном 

периоду, од којих је 90 било оболело од остеопорозе, а 30 су биле здраве особе 

женског пола. Свакој испитаници је анамнезом и клиничким прегледом било 

детаљно утврђено стање оралног здравља и испитана је асоцијација параметара 

оралног здравља са стањем коштаног здравља. 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

1.2 Врсте података 

а) квантитативни  

б) квалитативни 

 

1.3. Начин прикупљања података 

а) анкете, упитници, тестови 

б) клиничке процене, медицински записи, електронски здравствени записи 
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в) генотипови: навести врсту ________________________________ 

г) административни подаци: навести врсту _______________________ 

д) узорци ткива: навести врсту_________________________________ 

ђ) снимци, фотографије: ортопантомографски снимци, DXA снимци 

е) текст, навести врсту ___литература______________________  

ж) мапа, навести врсту ______________________________________ 

з) остало: описати ___________________________________________ 

 

1.3 Формат података, употребљене скале, количина података  

 

1.3.1 Употребљени софтвер и формат датотеке:  

a) Excel фајл, датотека .xlsx 

b) SPSS фајл, датотека  .spv,.sav 

c) PDF фајл, датотека .pdf 

d) Текст фајл, датотека .docx 

e) JPG фајл, датотека .jpg,.tiff 

f) Остало, датотека ____________________ 

 

1.3.2. Број записа (код квантитативних података) 

 

а) број варијабли __велики број________________________________ 

б) број мерења (испитаника, процена, снимака и сл.)  __120 испитаница____ 

 

1.3.3. Поновљена мерења  

а) да 

б) не 

 

Уколико је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) временски размак измедју поновљених мера је ______________________________ 

б) варијабле које се више пута мере односе се на 

________________________________ 

в) нове верзије фајлова који садрже поновљена мерења су именоване као 

____________ 

 

Напомене:  ______________________________________________________________ 

 

Да ли формати и софтвер омогућавају дељење и дугорочну валидност података? 

а) Да 

б) Не 

Ако је одговор не, образложити 

______________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 
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2. Прикупљање података 

 

2.1 Методологија за прикупљање/генерисање података 

 

2.1.1. У оквиру ког истраживачког нацрта су подаци прикупљени?  

а) експеримент, навести тип _________________________ 

б) корелационо истраживање, навести тип испитивање асоцијације параметара 

оралног здравља са стањем коштаног здравља 

ц) анализа текста, навести тип  

д) остало, навести шта прикупљање и анализа података из литературе 

 

2.1.2 Навести врсте мерних инструмената или стандарде података специфичних за 

одређену научну дисциплину (ако постоје). 

 

Двострука X-зрачна апсорпциометрија (Dual X-ray apsorptiometry - DXA) је широко 

прихваћена метода за дијагностиковање ниске густине кости (BMD – bone mineral 

density) и препознавање пацијената који су под високим ризиком за настанак 

остеопоротских фрактура. DXA путем мерења Т-скора пружа прецизне податке о 

густини кости (број стандардних девијација (СД) изнад или испод средње вредности 

коштане густине здравих особа између 20 и 29 година старости. Уколико је Т-скор ≥ 

-1, коштана густина се сматра нормалном, уколико је < -1 али > -2,5, сматра се да је 

коштана густина смањена, док Т-скор ≤ -2,5 указује на остеопорозу). 

 

Ортопантомографски дигитални снимци су широко коришћени у свакодневној 

стоматолошкој пракси јер пружају увид у стање зуба и кости, како горње, тако и 

доње вилице. Веома су корисни за дијагностику каријеса, периапикалних обољења, 

као и здравља потпорног апарата зуба. 

 

Клинички преглед, уз употребу специфичних сонди (градуисане пародонталне сонде 

по Williamsu) незаменљив је за дијагностику обољења потпорног апарата зуба путем 

Плак индекса (Silness-Loe), Гингивалног индекса (Loe-Silness), Индекса крварења 

(Muhlemann) и мерења дубине пародонталних џепова. 

 

 

2.2 Квалитет података и стандарди  

 

2.2.1. Третман недостајућих података 

а) Да ли матрица садржи недостајуће податке? Да Не 

 

Ако је одговор да, одговорити на следећа питања: 

а) Колики је број недостајућих података? __________________________ 

б) Да ли се кориснику матрице препоручује замена недостајућих података? Да    Не 

в) Ако је одговор да, навести сугестије за третман замене недостајућих података 
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_____________________________________________________________________________ 

 

2.2.2. На који начин је контролисан квалитет података? Описати 

 

Квалитет података контролисан је помоћу адекватних статистичких тестова. 

 

 

2.2.3. На који начин је извршена контрола уноса података у матрицу? 

 

Податке су у матрицу унела два истраживача одвојено, а затим су заједно извршили 

контролу података и комплетирали матрицу.  

 

 

3. Третман података и пратећа документација 

 

3.1. Третман и чување података 

 

3.1.1. Подаци ће бити депоновани у _______________________________________ 

Репозиторијуму. 

3.1.2. URL адреса   

3.1.3. DOI 

______________________________________________________________________ 

 

3.1.4. Да ли ће подаци бити у отвореном приступу? 

а) Да 

б) Да, али после ембарга који ће трајати до 

___________________________________ 

в) Не 

 

Ако је одговор не, навести разлог: Подаци садрже личне податке пацијенткиња 

 

3.1.5. Подаци неће бити депоновани у репозиторијум, али ће бити чувани.  

Образложење 

 

Докторска дисертација, те и подаци преточени у резултате исте ће бити 

депоновани у Репозиторијум Универзитета у Новом Саду на URL адреси: 

https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf у отвореном приступу. Међутим, сами 

подаци ће бити чувани од стране ауторке дисертације обзиром да садрже личне 

податке пацијенткиња. 

 

 

3.2 Метаподаци и документација података 

https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf
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3.2.1. Који стандард за метаподатке ће бити примењен? 

_________________________________ 

 

3.2.1. Навести метаподатке на основу којих су подаци депоновани у репозиторијум. 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

Ако је потребно, навести методе које се користе за преузимање података, аналитичке 

и процедуралне информације, њихово кодирање, детаљне описе варијабли, записа итд. 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

 

3.3 Стратегија и стандарди за чување података 

3.3.1. До ког периода ће подаци  бити чувани у репозиторијуму?  

3.3.2. Да ли ће подаци бити депоновани под шифром? Да   Не 

3.3.3. Да ли ће шифра бити доступна одређеном кругу истраживача? Да   Не 

3.3.4. Да ли се подаци морају уклонити из отвореног приступа после извесног времена?  

Да   Не 

Образложити 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

4. Безбедност података и заштита поверљивих информација 

 

Овај одељак МОРА бити попуњен ако ваши подаци  укључују личне податке који се 

односе на учеснике у истраживању. За друга истраживања треба такође размотрити 

заштиту и сигурност података.  

4.1 Формални стандарди за сигурност информација/података 

Истраживачи који спроводе испитивања с људима морају да се придржавају Закона о 

заштити података о личности 

(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) и одговарајућег 

институционалног кодекса о академском интегритету.   

 
 

4.1.2. Да ли је истраживање одобрено од стране етичке комисије? Да Не 

Ако је одговор Да, навести датум и назив етичке комисије која је одобрила истраживање 

https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html
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Етичка Комисија Клинике за стоматологију Војводине 19.3.2013. године и Етичка 

Комисија Медицинског Факултета Нови Сад 4.4.2013. године. 

 

4.1.2. Да ли подаци укључују личне податке учесника у истраживању? Да Не 

Ако је одговор да, наведите на који начин сте осигурали поверљивост и сигурност 

информација везаних за испитанике: 

а) Подаци нису у отвореном приступу 

б) Подаци су анонимизирани 

ц) Остало, навести шта 

 

 

 

 

 

5. Доступност података 

 

5.1. Подаци ће бити  

а) јавно доступни 

б) доступни само уском кругу истраживача у одређеној научној области   

ц) затворени 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести под којим условима 

могу да их користе: 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

Ако су подаци доступни само уском кругу истраживача, навести на који начин могу 

приступити подацима:  

 

_____________________________________________________________________________ 

 

_____________________________________________________________________________ 

 

5.4. Навести лиценцу под којом ће прикупљени подаци бити архивирани. 

 

Ауторство – некомерцијално – делити под истим условима  

 

6. Улоге и одговорност 

 

6.1. Навести име и презиме и мејл адресу власника (аутора) података 
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Оља Гргић, olja.grgic@hotmail.rs 

 

 

6.2. Навести име и презиме и мејл адресу особе која одржава матрицу с подацимa 

 

Оља Гргић, olja.grgic@hotmail.rs 

 

 

6.3. Навести име и презиме и мејл адресу особе која омогућује приступ подацима другим 

истраживачима 

 

 Оља Гргић, olja.grgic@hotmail.rs 

 

 

 

 


