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Izvod: Uvod: Osteoporoza je sistemsko oboljenje skeleta koje
7 se karakteriSe smanjenjem mase kosti i promenama u

kostanoj strukturi, $to sve ima za posledicu povecanu
sklonost kostanog tkiva ka prelomima. Prema preporuci
Svetske zdravstvene organizacije, dijagnoza
osteoporoze postavlja se ukoliko je T-score -2,5 SD i
ispod te vrednosti, a normalan nalaz ako je vrednost T-
score -1,0 SD i iznad te vrednosti. Danas se smatra da je
zlatni standard u dijagnostici osteoporoze primena
dvostruke X apsorpcione denzitometrije lumbalne
ki¢me i kuka putem koje se dobiju vrednosti koStane
mase Bone mineral density i T-score. Medutim, poznato
je da postoje faktori rizika koji uti¢u na redukciju mase
kosti na taj nain $to smanjuju maksimum mase kosti
koji se sti¢e do 35. godine zivota i/ ili ubrzavaju inace
normalan proces postepenog i blagog smanjenja mase
kosti koji pocinje posle 35. godine Zivota i na taj nacin
povecéavaju rizik za frakture. Takode, poznato je da neki
od faktora rizika i njihova udruzenost moze dovesti do
poveéanog rizika za frakture i nezavisno od koStane
mase i T-score. Ciljevi istrazivanja : 1. Utvrditi koStanu
masu u postmenopauznih Zena primenom dvostruke X
apsorpcione denzitometrije. 2. Analizirati distribuciju
faktora rizika u pacijentkinja sa T-score ispod -2.5 SD u
poredenju sa pacijentkinjama sa T-score iznad -1.0 SD.
3. Utvrditi odnos izmedu statistickog prostora koji ¢ine
pojedinaéni i  udruzeni  faktori  rizika (sa
karakteristikama svakih od njih) i mase kosti odredene
denzitometrijski. Materijal i metode rada: Istrazivanje je
koncipirano delom kao prospektivna, a delom kao
retrospektivna studija koja je sprovedena kod
pacijentkinja u postmenopauznom periodu Zivota,
zivotne dobi od 50 do 80 godina. Nakon uradene
dvostruke X apsorpcione denzitometrije lumbalne
kiéme i kuka ispitivane pacijentkinje su same
popunjavale upitnik uz pomo¢ medicinske sestre ili le-
kara. Nakon dobijenih podataka pacijentkinje su
podeljene u dve grupe: sa osteoporozom i bez
osteoporoze.




lzvod:

U grupi sa osteoporozom je bilo 270 pacijentkinja, a u
grupi bez osteoporoze 250 pacijentkinja. Potom je
sprovedena statisticka obrada podataka. Nakon
sveobuhvatne analize dobijenih rezultata istrazivanja
izvedeni su slede¢i zakljuéci: 1.Ustanovljeno je da 60%
postmenopauznih Zena prosecne zivotne dobi od 67.0 =+
7.0 godina ima osteoporozu odnosno vrednost T-score <
-2.5 SD. 2. Postoji statisticka znaCajna povezanost
izmedu koStane mase i sledecih faktora rizika: pozitivna
porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture, telesna
tezina, telesna visina, ranije frakture, Cesti padovi i
smanjenje u visini vise od 3 cm. 3. Analizom faktora
rizika se dobijaju karakteristike osoba sa osteoporozom:
pozitivna porodicna anamneza na osteoporozu i
frakture, manja telesna tezina i telesna visina, smanjenje
u visini vise od 3 cm, Cesti padovi i ranije frakture. 4.
Hipertireoidizam i hiperparatireoidizam, reumatoidni
artritis, primena Kkortikosteroidne terapije su faktori
rizika koji su viSe zastupljeni kod ispitivanih
pacijentkinja sa osteoporozom. 5. PuSenje, rana
menopauza, alergija na mleko bez adekvatne
supstitucije sa kalcijumom i nedovoljan boravak na
suncu bez adekvatne supstitucije sa vitaminom D su
faktori rizika koji su viSe zastupljeni kod ispitivanih
pacijentkinja sa osteoporozom. 6. Najve¢i doprinos
celini daje pozitivna porodicna anamneza na
osteoporozu i frakture (20.99%), zatim slede telesnha
tezina, telesna visina, Index telesne mase (19.03%),
ranije frakture, esti padovi, smanjenje u visini vise od 3
cm (18.41%), pusSenje i nedovoljna fizicka aktivnost
(12.75%), alergija na mleko i nedovoljan boravak na
suncu  (12.14%), rana  menopauza  (8.72%),
hipertireoidizam, hiperparatireoidizam, reumatoidni
artritis (7.93%). 7. Analizom tri grupe obeleZja koja
daju najveci doprinos celini ustanovljeno je da pozitivna
porodi¢na anamneza na frakture (37.7%) i telesna tezina
(31.3%) predstavljaju major faktore rizika za
osteoporozu. 8. Matematickom obradom dolazi se do
formule pomoc¢u koje bi sa verovatnocom od 64.0 %
mogla predvideti osteoporoza, a sa verovatno¢om 73.2
% odsustvo osteoporoze, ¢ime se izmedu ostalog u
nasem istrazivanju donekle relativizuje neophodnost
odredivanja koStane mase u proceni rizika za prelome i
u proceni potrebe za uvodenje antiosteoporoti¢ne
terapije. Formula je +.214 O +.562 F +.202 R +.223 P
+.335 S +.493 T +.057 V +.020 9. Potrebno je testirati
dobijenu formulu na ispitivanim pacijentkinjama i
nastaviti istrazivanje na ve¢em uzorku na faktore rizika
koji nisu pokazali statisticku znacajnost.
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Abstract:
AB

Introduction: Osteoporosis is a systematic disease of
skeleton characterized by the reduction of bone mass
and changes in bone structure which result in the
increased aptitude of bone tissue to fractures.
According to the suggestion of the World Health
Organization, the diagnosis for osteoporosis is set if
the T-score is -2.5 SD and below it and the normal
report if the value of T-score is -1.0 SD and above it.
Nowadays, it is considered that the golden standard
in osteoporosis diagnostic is the use of double X
absorption densitometry of lumbal spine and hipe
which provides the values of bone mass Bone
mineral density as well as T-score. However, it has
been known that there are risk factors whish
influence the reduction of bone mass by reducing
maximum bone mass gained by the age of 35 and/or
by quckening, the normal process of gradual and
mild reduction of bone mass starting after 35 and in
that way increase the risk toward fractures. It mas
also been known that some of the risk factors and
their correlation may cause the increasement of the
risk factor toward fractures not having the connection
with the bone mass and T-score. Researchment aims:
1. Determine bone mass in postmenopausal women
using double X absorption densitometry. 2. Analyse
distribution of risk factors in patients whith the T-
score below -2.5 SD comparing to the patients with
T-score above -1.0SD. 3. Determine the relation
between statistical space made by individual and
associated risk factors (with the characteristics of
each of them) and the bone mass specified by
densitometry. Material and methods of working:
Researchment is outlined partly as prospective and
partly as retrospective study which was carried out in
patients in postmenopausal life period, aged 50-80.
After applying double X absorption densitometry of
lumbal spine and hip the examined patients did the
questionnaire by themselves whith the help of nurses
and doctors. After obtaining the data, patients were
divided into two groups: with and without
osteoporosis. There were 270 patients in the group
with osteoporosis and 250 of them without it.
Thereafter, the statistic data processing was carried
out. After the overall analysis of obtained results of
researchment, following conclusions were conducted:
1. It has been determined that 60 % of
postmenopausal women of average age 67.0+7.0
have osteoporosis, in other words, their T-score is < -
25 SD. 2. There is statistically important
relationship between the bone mass and
following risk factors : positive family
anamnesis to osteoporosis and fractures, body
weight, height, previos fractures , frequent falls
and reduction of height for more than 3 cm.
3.Analysing the risk factors, characteristics of
persons with osteoporosis have been obtained
:positive family anamnesis to osteoporosis and
fractures, smaller body weight and height, the
reduction in height for more than 3 cm, frequent
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falls and previous fractures. 4. Hyperthyroidism
and hyperparathyroidism, rheumatoid arthritis and
the usage of corticosteroid therapy are the risk
factors more incident in the examined patients with
osteoporosis. 5. Smoking, early menopause,
allergy to milk with no adequate substitution of
calcium and insufficient exposition to sun rays
with no adequate substitution of vitamine D are the
risk factors more incident in patients with
osteoporosis. 6. The largest contribution to the
total makes positive family anamnesis to
osteoporosis and fractures (20.99%), followed by
body weight, height, Body mass index (19.03%),
previos fractures, frequent falls and reduction in
height for more than 3 cm (18.41%), smoking and
insufficient physical activity (12.75%), allergy to
milk and insufficient exposition to the sun
(12.14%), early menopause (8.72%),
hyperthyroidism and hyperparathyroidism,
rheumatoid arthritis (7.93%). 7. By the analysis of
all three goups of features giving the largest
cintribution to the total, it has been determined that
positive family anamnesis to fractures (37.7%),
and body weight (31.3%), present the major risk
factors for osteoporosis. 8. By mathematical
processing we obtain the formula which can with
the probability of 64.0% predict osteoporosis, and
with the probability of 73.2% the absence of
osteoporosis, which can, among other things in our
research to some extent, require relative necessity
for introduction of antiosteoporotic therapy. The
formula is +.214 O +.562 F +.202 R +.223 P
+.335 S +.493 T +.057 V +.020. 9. It is necessary
to test the formula obtained in examined patients
and continue the reseachment, on larger sample, of
risk factors which have not shown statistic
importance.
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1. UVOD

1.1. Osteoporoza

1.1.1. Epidemiologija osteoporoze

Osteoporoza predstavlja jedan od vodecih zdravstvenih problema Sirom sveta i dobija
dimenzije epidemije. Tome doprinose dva demografska procesa: stalna tendencija starenja
populacija razvijenih zemalja i ekspanzija populacija nerazvijenih zemalja. Trenutno, od
osteoporoze u svetu boluje preko 200 miliona osoba, pretezno Zena starije zivotne dobi.
Prevalenca osteoporoze raste od 4%, kod Zena sa 50-59. godina, do 52%, kod zena preko 80
godina (1). Tokom zivota moguénost nastanka svih osteoporotskih fraktura kod Zena iznosi
50%, dok kod muskaraca iznosi 25%, 1 ima trend rasta (2).

1.1.2. Definicija osteoporoze

Osteoporoza je sistemsko oboljenje skeleta koje se karakteriSe smanjenjem mase kosti i
promenama u koStanoj strukturi, Sto sve ima za posledicu povecanu sklonost koStanog tkiva
ka prelomima. Dijagnoza osteoporoze postavlja se ukoliko je T-score -2.5 standarne devijacije
(SD) i ispod te vrednosti, a normalan nalaz ako je vrednost T-score -1.0 SD i iznad te
vrednosti (3).

1.1.3. Podela osteoporoze

Prema etiologiji osteoporozu mozemo podeliti na :
a) primarnu
b) sekundarnu

Primarna osteoporoza nastaje u odsustvu drugih oboljenja, hiruskih postupaka ili
medikamenata koji dovode do gubitka kosti. Ona se moze podeliti na:

a. juvenilnu
b. idiopatsku

¢. involutivnu



Najces¢i oblik koji se srece u klini¢koj praksi je primarna-involutivna osteoporoza tip 1.
Nastaje kod Zena u peri i postmenopauznom periodu Zivota.

Sekundarna osteoporoza je posledica drugih oboljenja i stanja koji dovode do gubitka kosti.
Ona se moze pojaviti u okviru slede¢ih bolesti i stanja:

a) Endokrine bolesti
- hipogonadizam
- ovarijalna disgenezija
- hiperkorticizam
- hipertireoidizam
- Secerna bolest
- akromegalija
b) Gastrointestinalne bolesti

- subtotalna gastrektomija

malapsorpcioni sindrom

hroni¢na obstruktivna Zutica

primarna bilijarna ciroza

teSka pothranjenost
c¢) Bolesti kostane srzi
- multipli mijelom
- sistemska mastocitoza
- diseminovani karcinom
d) Bolesti vezivnog tkiva
- Osteogenesis imperfecta
- homaocistonurija
- Marfanov sindrom
e) Drugi uzroci
- imobilizacija
- hroni¢ni alkoholizam

- hroni¢na primena heparina (3)

1.1.4. Patogeneza osteoporoze

Da bi se adekvatno razumela patogeneza osteoporoze vazni Su genetski faktori i analiza
procesa remodeliranja kosti, kao i mehanizama kojima promene u ovom procesu mogu da
dovedu do gubitka mase kosti.



Genetski faktori odreduju varijabilnost mase kosti odraslih osoba do 80%. Neki od genetskih
determinanti mase kosti manje-vise su poznati VDR, COLIA 1, geni za estrogenske i
androgene receptore, gen za IL-6, gen za TGF beta 1, gen za kalcitoninske receptore, gen za
PTH receptore, Apolipo A gen, LPR-5, QTL-osteopenia ass. lokusi hromozoma 2,7,11 i 16

(4).

Modelovanje kosti, sastoji se iz dva procesa: formiranja i resorpcije kosti, sa predominacijom
formiranja, S§to na kraju rezultira povefanjem unutrasnjeg i spoljasnjeg precnika kosti i
povecanjem kostane mase (5).

Proces modelovanja i oblikovanja kosti dominira tokom detinjstva i rane adolescencije.
Proces remodeliranje kosti, predstavlja sli¢an proces modelovanju kosti koji se zapaza kod
odraslih osoba. Osnovna razlika je u tome Sto se ovaj proces dogadana pojedinim delovima
jedne kosti u odredenom vremenskom periodu. Koli¢ina novostvorene kosti je u najboljem
slucaju ista, iako najceS¢e manja od koli¢ine prethodno razgradene kosti. Cilj remodelovanja
je popravka kostane mikrostete 1 adaptacija kosti na promene dejstvom mehanickih sila. Na
jasno ograni¢enom prostoru od okoline, u predelu BMU (basic multicellular unit) na povrSini
kosti, pod uticajem brojnih sistemskih i lokalnih medijatora, dolazi do stimulacije mirujucih
osteoblasta koji pocinju da luce proteolizne enzime kojima se razgraduje nemineralizovana
ovojnica kosti. Ogoljena mineralizovana kost privlaci aktivne osteoklaste, koji se putem
integrina avp3 vezuju za proteine matriksa kosti (osteopontin). Osteoklasti potom, na svojom
bazalnoj strani, stvaraju podozome, kojima se uz prisustvo adhezionih kinaza kreéu po
povrSini kosti, koju razgladuju. Osteoklasti, luce¢i karbo-anhidrazu, u kiseloj sredini,
resorbuju 1 koStani matriks, nakon luCenja proteaza (metaloproteinaze, katepsin K).
Istovremeno vodonikovi joni izlu€eni iz osteoklasta zamenjuju se jonima kacijuma iz kristala
hidroksiapatita (6). Ostaci proteina matriksa kosti uklanjaju se dejstvom mononuklearnih
¢elija na granici ka zdravom koStanom tkivu, stvaraju¢i glatku cementnu liniju sa dosta
osteopontina. U sledecoj fazi aktiviraju se brojni osteoblasti, koji iz cirkulacije migriraju u
oblast aktivnog formiranja kosti, gde ispinjavaju resorptivnu Supljinu osteoidom, nakon cega
sledi mineralizacija kosti. Proces mineralizacije odvija se u dve faze - primarna
mineralizacije, tokom koje se natalozi oko 60-70% hidroksiapatita, dok ¢e se u narednim
mesecima, u sekundarnoj fazi, nataloziti ostatak minerala u osteoidu (7). Delec¢i isti prostor,
osteoblasti, porekla od maticne mezenhimalne celije, 1 osteoklasti, ¢elije porekla mati¢ne,
hematopoezne, monocito-makrofagne opredeljene c¢elije, dolaze u medusobni, interaktivni
kontakt. Verovatno najvazniji mehanizam funkcionalne veze izmedu osteoblasta i osteoklasta
je sistem RANKL-OPG-RANK. RANKL (receptor activator of nuclear factor kB ligand), luce
osteoblastni prekursori i fibroblasti strome. On predstavlja najbitniji stimulator stvaranja i
aktivacije osteoklasta. RANKL se na povrSini prekursora osteoklasta, spaja sa RANK
(receptor activator of nuclear factor kB), te stimuliSe diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta.
Nakon veze RANKL-RANK, pokrece se ¢itav niz faktora, koji prenose informacije ka jedru
osteoklasta, te dovodi do produzetka Zivotnog veka osteoklasta, inhibiranja apoptoze
osteoklasta, i stimulacije resorpcije kosti (8). OPG (osteoprotegerin) nekolageni protein
matriksa kosti, luCe celije osteoblastne loze. Njegov zadatak je vezivanje za RANKL, i
sprecavanje stvaranja veze RANKL-RANK. Na ovaj nacin, OPG skracuje vek osteoklasta i
stimuliSe apoptozu osteoklasta, te ispoljava svoje antiresorptivno dejstvo. Kod odredivanja
metabolicke aktivnosti kosti 1 odredivanja osteklastogeneze, presudnu ulogu ima odnos
RANKL/OPG. UravnoteZen odnos podrazumeva jednaku koli¢inu stvorene i1 razgradene kosti,



dok je povisen odnos RANKL/OPG pokazatelj ubrzane razgradnje kosti, bilo da je uzrokovan
povisenim vrednostima RANKL-a, ili snizenim vrednostima OPG. RANKL-OPG-RANK
predstavlja glavni regulator svih faza razvoja i aktivacije osteoklasta, dok svi ostali
mehanizmi mogu biti samo pomo¢ni sistemi regulacije osteoklastogeneze. Mnogi sistemski
(hormoni) i lokalni medijatori (IL-1, IL-6,IL-11, TNFa, y-INF) delovanjem na prekursore
osteoblasta uti¢u na diferencijaciju i aktivnost osteoklasta. Hormoni mogu delovati direktno
stimulativno ili inhibitorno, ili indirektno, preko lokalnih medijatora (IL- 6,IL-1, TNFa) na
RANKL-OPG-RANK sistem (9,10).

1.1.5. Faktori rizika za nastanak osteoporoze
Prema podacima International Osteoporosis Fondation (IOF) faktori rizika za nastanak
osteoporoze mogu se podeliti na :

1. Fiksni faktori rizika

2. Modifikovani faktori rizika

Fiksni faktori rizika se ne mogu bitnije menjati tokom Zivota. Oni obuhvataju i faktore rizika
koji prouzrokuju sekundarnu osteoporozu (11).

Fiksni faktori rizika za nastanak osteoporoze su:
1. Zivotna dob
. Zenski pol

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

2
3
4. pozitivna porodi¢na anamneza za frakture
5. genetska predispozicija
6. bela azijska rasa
7. menopauza / histerektomija

8. dugotrajna primena kortikosteroidne terapije
Modifikovani faktori rizika za nastanak osteoporoze su:

1. puSenje

2. konzumiranje alkohola

3. amenoreja u generativnom periodu (duze od 6 meseci)

4. dugotrajna laktacija i multiple trudnoce

5. nedovoljan unos kalcijuma i vitamina D

6. nedovoljna fizicka aktivnost

Precizan mehanizam nastanka osteoporoze je nepoznat. Samo neki od moguéih mehanizama
nastanka osteoporoze su poznati. Naime, kod Zena u generativnom periodu estrogeni u velikoj
meri uticu na metabolicku aktivnost kosti. Oni direktno, preko svojih estrogenskih receptora
(ERa i ERP) na osteoblastima, i indirektno supresijom stvaranja i delovanja citokina, kao i
preko RANK(a), skracuju vek osteoklasta, stimuliSu apoptozu osteoklasta, §to sve rezultira
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smanjenjem kosStane resorpcije. Tokom menopauze, i u postmenopauznom periodu, znatno se
smanjuje ovarijalna funkcija, smanjuje se lucenje estrogena, Sto U velikoj meri smanjuje
njegovo protektivno delovanje na kostani metabolizam. Deficit estrogena dovodi do povecane
renalne ekskrecije kalcijuma, $to takode kompromituje koStani metabolizam. Brzo,
progresivno smanjenje i gubitak gustine kosti (bone mineral density-BMD) traje oko 5-6
godina, tokom cega se gubi oko 2-3% kosStane mase godisnje, $to u predelu kicmenog stuba
znaci smanjenje T-score-a za 1-1,5%, a u predelu kuka smanjenje je jo§ znacajnije (12).

Zivotna dob predstavlja nezavisni faktor rizika za nastanak osteoporoze. Oko 25-te godine
kost dostize svoju maksimalnu gustinu (peak bone mass). Nakon toga gustina kosti stagnira, a
od menopauze pocinje da se smanjuje. Kod zena u perimenopauzi godiSnje se prosecno
smanji gustina kosti za oko 2%, dok se kod musSkaraca znatno manje smanjuje. Tokom
navedenog perioda zZene mogu izgubiti i do 10,5% u ki¢mi i 5,3% u predelu vrata femura,
odnosno oko 7,7% ukupne koStane gustine. U postmenopauzi smanjenje gustine kosti je
ujednaceno kod oba pola i iznosi oko 1-1,5% (13). Ista vrednost T-score izmerena kod osoba
sa 70 ili 80 godina pracena je znatno ve¢im faktorom rizika za osteoporozu i frakturu u
odnosu na osobe sa 50 godina (14). Deficit vitamina D kod starijih osoba se smatra jednim od
kljuénih faktora za progresivno smanjenje kostane gustine (15). U osmoj deceniji Zene imaju

.....

Telesna uhranjenost Mala telesna tezina predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze.
Osobe sa telesnom tezinom manjom od 63,5 kg imaju veéi rizik za nastanak osteoporoze (17).
Na metaboli¢ku aktivnost kosti mogu uticati dva faktora vezana za stanje uhranjenosti: sila
gravitacije, odnosno mehanicko opterecenje kosti i masno tkivo kao ,,metabolicki i endokrini
organ.* Kod Zena, masno tkivo predstavlja jedno od glavnih mesta za skladiStenje estrogena,
koji ima antiresorptivno dejstvo na kost (18). Iz navedenog se zakljucuje da gojazne ili osobe
sa prekomernom telesnom tezinom imaju protektivno delovanje na kost. Pored estrogena,
masno tkivo luci 1 leptin, adiponektin, vestfalin, rezistin koji u manjoj meri imaju uticaja na
kostani metabolizam. Poznato je da mehanicko opterecenje predstavlja jedan od pokretaca
formiranja kosti. Mehanicka sila stimuliSe protok ekstacelularne te¢nosti kroz kanalikule i
lakune kosti, koji prenose mehanohemijske signale do koStanih celija, prvenstveno do
osteocita (12). Pretpostavka je da osteociti stvaraju signal proporcionalan mehanickom
opterecenju. Malo mehani¢ko optere¢enje podstice kost na resorpciju, dok znatno jace
mehanic¢ko opterecenje posti¢e formiranje kosti. Kod osoba sa pove¢anom telesnom teZzinom
postoji pove¢ano mehanicko opterecenje kosti, te je 1 koStano formiranje znatno izrazenije

(19).

Osobe sa ve¢om telesnom teZzinom imaju ve¢i BMD 1 smanjenu moguénost nastanka
osteoporoze (20, 21). Kod gojaznih osoba osteoporoza moZze nastupiti kao rezultat razvoja
kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije, Se¢erne bolesti i smanjene fizicke aktivnosti.

Pozitivna porodi¢na anamneza na frakture Najveci uticaj na dostizanje maksimalne
gustine kosti imaju genetski faktori. Prema nekim studijama i do 80% dostignute maksimalne
gustine kosti zavisi od genetskih faktora (22). Deca majki sa nizom BMD imaju nize
vrednosti BMD u poredenju sa opstom populacijom (23). Studije pokazuju da su gestacijska
starost 1 menarha znacajno koreliraju u poredenju tri generacije (baka, majka 1 ¢erka), dok
BMD korelira izmedu majke i unuke (prvi stepen srodnosti). Ne uocava se znacajnost izmedu
BMD bake i majke, kao i bake i unuke. U istoj studiji pokazano je da nivo fizicke aktivnosti,
unos kalcijuma i vitamina D znacajno koreliraju kod majki i ¢erki, $to se moZe objasniti
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vaspitnim merama o adekvatnom unosu kalcijuma 1 vitamina D kao i nivo fizicke aktivnosti u
porodicama (24).

Genetska predispozicija Za gene koji determiniSu receptore za vitamin D (VDR), estrogen i
za tip 1 kolagena se smatra da imaju uticaja na koStani metabolizam, nastanak osteoporoze i
da njihov polimorfizam povecava frakturni rizik. VDR polimorfizam (FokI, Bsmi, Apal,
Taql) rezultira povecanim rizikom za prelome kuka i pr§ljenova; polimorfizam alfa receptora
za estrogen (Pvull, Xbal) i gena za kolagen tipa 1 predstavljaju povecanu predispoziciju za
nastanak fraktura (25). Geni koji determiniSu TGF-beta, IL-6 i ApoE imaju delimi¢ni uticaj na
BMD i za nastanak fraktura na “malu traumu”. Norveski istrazivaci su dokazali da 4 gena
imaju pozitivnu korelaciju sa BMD: C10RF61 (chromosome 1 open reading frame 61),
DKK1 (Dickkopf homolog 1), SOST (sclerostin) i gen iz grupe AFFX-M27830-5; dok 4 gena
imaju negativnu korelaciju: ACSL3 (acyl-CoA syntetase long chair family member 3), NIPS-
NAP3B (nipsnap homolog 3B), ABCA8 (ATP-binding cassette, subfamily A, member 8),
DLEU?2 (deleted in lymphocytic leukemia 2) (26). Blagovremena i adekvatna suplementacija
nutritivnih elemenata, kao 1 adekvatna fizicka aktivnost kod dece i adolescenata sa genetskim
promenama mogla bi rezultirati povecanju gustine kosti i dostizanju veée maksimalne gustine
kosti, kao i prevenciju nastanka osteoporoze kod vulnerabilne kategorije dece i adolescenata
(27).

Primena kortikosteroidne terapije Starija populacija, za koju je karakteristicna pojava
osteoporoze i osteoporotskih fraktura, ¢esto imaju i hroni¢ne autoimune i degenerativne
bolesti, koji zahtevaju dugotrajno leCenje i Cestu primenu Kortikosteroidne terapije.
Mehanizmi nastanka osteoporoze mogu se objasniti metabolickim promenama svih celija
aktera osteogeneze i koStane resorpcije, kao 1 prate¢im fenomenima na misi¢nom tkivu ¢ime
se Citav lokomotorni sistem postaje afektiran. U osnovi je poremec¢aj na nivou osteoblasta,
koji pretstavljaju nosioca stvaranja kostane mase. Usled delovanja kortikosteroidne terapije
smanjena je njihova metabolicka 1 funkcionalna aktivnost, a time 1 diferencijacija i1
proliferacija. Inhibirana je aktivnost alkalne fosfataze, kolagena i osteokalcina. Time je
direktno kompromitovana mineralizacija koStanog matriksa. Dodatni faktor poremecéenog
remodeliranja kosti je smanjena funkcionalna aktivnost i povec¢ana programirana ¢elijska smrt
osteocita, koja se ispoljava poremecenim Bcl2/Bax odnosom. Nasuprot tome, usled aktivacije
receptorskog liganda za nuklearni transkripcioni faktor NF-kB dolazi do osteoklasnhe
aktivnosti 1 usporene apoptoze ovih cCelija, jer NF-kB povecava celijsko prezivljavanje,
povecava se kisela fosfataza i kolagenazna aktivnost ¢ime se ubrzano razgraduje i organski 1
neorganski matriks, favorizuje koStana resorpcija, Sto u krajnjoj liniji remeti ravnotezu
remodeliranja. Kortikosteroidna terapija ubrzava resorpciju kosti, smanjujuéi i apsorpciju
kalcijuma u tankom crevu 1 povecavajuci osteoklastogenezu. Ovi mehanizmi aktiviraju sistem
RANKL-RANK i smanjuju nivo osteoprotegerina (28). 7,5 mg dnevno Prednizolona ili
njegovih ekvivalenata tokom tri meseca u cilju le¢enja hroni¢nih degenerativnih i autoimunih
oboljenja uti¢e na nastanak kortikosteroidima indukovane osteoporoze (GIO- glucocorticoid
induced osteoporosis) (3). GIO predstavlja najces¢i oblik sekundarne osteoporoze. Nezavisno
od dejstva na kosti, kortikosteroidi izazivaju atrofiju misi¢a i miSi¢nu slabost, te povecavaju
frakturni rizik. Kortikosteroidi inhibiraju oslobodanje LH/FSH, 1 inhibiraju gonadalnu
produkciju. Kod muskaraca je zabeleZzen pad koncentracije testosterona nakon primene
kortikosteroida. Takode inhibiraju hipotalamo-hipofizno-adrenalnu osovinu, te se smanjuje
produkcija androgena, i estrogena kod postmenopauznih zena. Kostani gubitak zavisi od doze



kortikosteroidne terapije. Najznacajniji gubitak zapaza se na poCetku primene terapije, sve do
6 meseci, nakon ¢ega postepeno on opada. Slicno primarnoj osteoporozi, trabekularna kost je
najvise zahvacena. Dugotrajna primena moze prouzrokovati smanjenje gubitka kortikalnog
segmenta kosti i asepti¢nu nekrozu kuka (29).

Pored GIO, najceS¢e bolesti koje mogu dovesti do sekundarne osteoporoze su
hipertireoidizam, hiperparatireoidizam i reumatoidni artritis.

Hipertireoidizam se karakteristise po ubrzanom metabolizmu sa dominacijom katabolizma
nad anabolizmom. U normalnoj sekvenci remodeliranja osteoklastiéna resorpcija je
stimulisana nesrazmerno vise od osteoblastne remineralizacije. Tireoidni hormoni mogu da
utic¢u na metabolizam kosti i kalcijuma ili direktnim delovanjem na osteoklaste ili delovanjem
na osteoblaste koji su medijatori osteoklastiCne resorpcije kosti. Povecano oslobadanje
kalcijuma u cirkulaciji, kao posledica povecanja koStane resorpcije, uti¢e na metabolizam
minerala dovode¢i do negativnog bilansa kalcijuma.Hiperkalcemija suprimira sekreciju
paratireoidni hormon (PTH) dovode¢i do hiperkalciurije. Ona sprecava hiperkalcemiju, ali
dovodi do negativnog bilansa kalcijuma. Smanjena koncentracija serumskog PTH smanjuje
konverziju 250HD(kalcidiol) u 1,250H2D(kalcitriol). Smanjenje produkcije kalcitriola
dopunjeno je i povecanjem metabolizma kalcitriola. Smanjena koncentracija kalcitriola
smanjuje intestinalnu apsorpciju kalcijuma (i fosfora) Sto dovodi do fekalnog gubitka
kalcijuma. Malapsorpcija kalcijuma moze biti dodatno pogorSana zbog steatoreje i pove¢anog
crevnog motiliteta (30).

Hiperparatireoidizam predstavlja povec¢anu funkciju paratireoidnih zlezda. On moze biti:
1. primarni - kada je uzro¢nik oboljenja u paratireoidnim zlezdama

2. sekundarni- kada je uzroénik izvan paratireoidnih zlezda, a to izaziva naknadne
promene u paratireoidnim Zlezdama

3. tercijarni- nastaje kada sekundarni hiperparatirecidizam koji se razvijao dugo i
nastavlja da evoluira i dalje uprkos lecenju (31)

Osnovna uloga PTH je odrZavanje kalcemije na normalnom nivou. On deluje u interakciji sa
kalcitoninom i vitaminom D na nivou bubrega, kosti i gastrointestinalnom sistemu. Na nivou
kosti deluje tako Sto povecava resorpciju kosti preko povecanja aktivnosti osteoklasta i
smanjenja aktivnosti osteoblasta. Primarni hiperparatireoidizam nastaje kao rezultat
povecanog i nekontrolisanog luc¢enja paratireoidnog hormona zbog hiperfunkcije jedne ili vise
paratireoidnih Zlezda. Uzrok hiperfunkcije paratireoidnih zlezda je u najve¢em broju slucajeva
adenom, zatim hiperplazija i karcinom u svega 1-2% slu¢ajeva. Primarni hiperparatireoidizam
je tre¢e po ucestalosti endokrinolo$ko oboljenje sa najve¢om incidencom kod Zena u
postmenopauznom periodu. Vode¢i znak bolesti je hiperkalcemija koja se javlja zbog
povecane resorpcije kosti, smanjene urinarne eliminacije kalcijuma 1 povecane apsorpcije u
crevima. Posledica hiperparatireoidizma je difuzna osteoliza sa mestimi¢nim stvaranjem
geografske slike (31).

Reumatoidni artritis je sistemska bolest vezivnog tkiva u kojoj se, kod vecine bolesnika,
klinicke manifestacije ispoljavaju uglavnom ili skoro iskljuc¢ivo na perifernim zglobovima.
Reumatoidni artritis karakteriSe simetri¢ni poliartritis, naj¢eS¢e malih zglobova Saka i stopala.
Kao posledica perzistirajuc¢eg sinovitisa postepeno nastaje destrukcija hrskavice 1 kosti, a kao
posledica deformacije zglobova, u terminalnoj fazi nastaje fibrozna ili rede kostana ankiloza.
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Etiologija nije poznata, smatra se da infektivni agens kod genetskih predisponiranih osoba
pokre¢e autoimuni proces. U osnovi reumatoidnog artritisa je inflamacija koja nastaje kao
rezultat dejstva proinflamatornih citokina kao $to su Tumor Necrosis Factor -TNF, IL-1 i IL-
6. Citokini deluju direktno na osteoklastogenezu dovodeci do povecanja resorpcije kosti.
Reumatoidni artritis je povezan sa stvaranjem periartikularnih kosStanih promena, kostanih
erozija i sistemskom osteoporozom koja povecava frakturni rizik kod ovih bolesnika (32).

Nedovoljna fizicka aktivnost Postoji povezanost povecane fizicke aktivnosti 1 mase kosti. U
literaturi se navodi da "aktivni" sportisti ili rekreativci imaju zna¢ajno veéi mineralni denzitet
kosti u poredenju sa onima koji se ne bave nikakvom fizickom aktivnosc¢u, i ta razlika se
krec¢e od 8-30%, bez obzira na vrstu aktivnosti. Ona igra znac¢ajnu ulogu u povecanju kostane
mase tokom detinjstva i rane adolescencije (33). Nakon 35-te godine Zivota resorpcija se
ubrzava i prevazilazi kostano formiranje, tako da se gustina kosti smanjuje i moze dovesti do
razvoja osteoporoze. Adaptirana fizicka aktivnost doprinosi odrzavanju koStane mase tokom
ovog perioda, a kod starijih osoba usporava gubitak kosti i uti¢e na smanjenje rizika od
preloma (34).Vazno je napomenuti i da kvalitet kosti koji se postigao veZbanjem ne moze
trajno da se odrzava ukoliko se to ne podrzava fizickom aktivnosti kasnije u zivotu (35). Isto
tako imobilizacija moze da dovede do redukcije mase kosti (36). Ima dosta autora koji su
pokazali pozitivan efekat fizicke aktivnosti na masu kosti (37, 38).

PusSenje Pusenje predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze. Prema nekim radovima
pusenje smanjuje dostizanje maksimalne gustine kosti i smanjuje BMD u postmenopauznom
periodu (39). lako je nivo cirkuliSuéeg estrogena uredan, kod puSaca, je poremecen
metabolizam estradiola. Dok se smanjuje novi 16(OH) estradiola, stvara se manje aktivan
oblik 2(OH) estradiola. Takode, povecava se nivo SHBG (sex hormone binding globulin)
uzrokuju¢i smanjenje slobodnog, bioloSki aktivnog estradiola. Smanjenje estradiola ima za
posledicu smanjenu intestinalnu apsorpciju kalcijuma (40). Pojedine studije pokazuju da samo
aktuelni pusaci imaju snizen BMD, dok drugi autori ne uo¢avaju bilo kakav uticaj pusenja na
BMD. Na smanjenje BMD utice broj cigareta dnevno i1 duzina pusackog staza. Povec¢an rizik
primecen je samo kod konzumiranja vise od 20 cigareta dnevno (41). Pusaci imaju 8% manju
BMD lumbalne ki¢me i kuka u odnosu na nepuSace (42). Multifaktorijalno, starost, mali
Index telesne mase (BMI) i pusenje uticu na 30-38% varijabilnosti BMD u predelu vrata
femura 1 lumbalne kicme. Uoceno je da postmenopauzne Zene pusaci iz ruralnog podrucja
imaju ve¢u BMD u odnosu na one iz urbanog podru¢ja i manji frakturni rizik. To se
objaSnjava povecanim fizickim radom od ranog detinjstva osoba iz ruralnih sredina, te dostizu
i ve¢u maksimalnu gustinu kosti (43). Tatan mehanizam uticaja puSenja na gustinu kosti se ne
zna. Dokazano je da puSenje, odnosno nikotin smanjuje apsorpciju kalcijuma za 13%,
direktnim toksi¢nim efektom na intestinalne vili zbog mezenterijalne vazokonstrikcije.
Egzogeno unet vitamin D manje se apsorbuje u tankom crevu pusaca, te se inhibira koStano
formiranje (44). BMI puSaca je nizi u odnosu na nepuSace (45). Sekundarno, u serumu se
povecava koncentracija PTH, koji povecava koStanu resorpciju i smanjuje BMD. Ova osovina
kalcitriol-PTH je reverzibilna, i prekida se brzo nakon prestanka pusenja (46). Pusenje dovodi
do ranijeg nastajanja menopauze, te ¢e raniji nastanak smanjene koncentracije estrogena
smanjiti koStano formiranje. Toksi¢ni efekat puSenja smanjuje aktivnost 1 funkciju
osteoblasta, Sto rezultira smanjenjem BMD i povecanjem frakturnog rizika. SHBG (sex-
binding globulin) premenopauznih Zena pusaca je visi nego kod nepuSaca, 1 smanjuje se
nakon prestanka puSenja; visi nivo SHBG uti¢e na smanjenu maksimalnu gustinu kosti, jer



umanjuje efekat estradiola na koStane celije. Trabekularna kost ima o i [ estrogenske

u odnosu na [ receptore (47, 48).

Konzumiranje alkohola Alkohol ima dvojako dejstvo na BMD: u malim dozama deluje
stimulativno na koStani metabolizam, dok dugotrajno konzumiranje alkohola dovodi do
smanjenja BMD (49). Dugogodisnje konzumiranje vece koli¢ine alkohola predstavlja faktor
rizika za smanjenju ko$tanu gustinu: nizak unos kalcijuma i ostalih nutrijenata, mala telesna
tezina, puSenje i visok unos kofeina (50). U Hrvatskoj studiji, uoceno je da umereno
konzumiranje alkohola pozitivno korelira sa BMD ki¢me i femura. Ista studija pokazuje da
osobe koje nemaju postmenopauznu osteoporozu konzumiraju vino u umerenim koli¢inama,
dok osobe sa osteoporozom ga ne konzumiraju (51). Trabekularna kost je znatno metabolicki
aktivnija, te je i efekat alkohola znatno vise ispoljen (52).

Dugotrajna laktacija i multiple trudno¢e Tokom trudnoce i laktacije mnogi faktori poput
pusenja, nivoa fizicke aktivnosti, konzumiranja alkohola, telesne mase, sastava mekog tkiva i
hormonskog statusa mogu uticati na gustinu kosti. Zbog povecéanja telesne tezine, povecava se
mehanicko opterecenje koje ima stimulativno dejstvo na osteoblaste i rezultira povecanje
kostane gustine. Povecana koli¢ina masnog tkiva dovodi do povecanog lucenja estrogena.
Placenta luci estriol, estrogen i estron, $to doprinosi povecanoj koncentraciji ukupnog
estrogena. ViSerotke ili Zene sa dugotrajnom laktacijom imaju sli¢an ili ¢ak visi BMD ili
sledstveno nizi frakturni rizik u poredenju sa nuliparama. Povecane potrebe fetusa za
kalcijumom nadoknaduju se povecanjem apsorpcije kalcijuma u tankom crevu i smanjenom
bubreznom ekskrecijom majke. Trudnicama sa adekvatnom koncentracijom i koli¢inom
kalcijuma na pocetku trudnoce, ne savetuje se suplementacija (53). Kod Zena sa niskim
inicijalnim koncentracijama kalcijuma postoji benefit suplementacije tokom trudnoée (54).

Za izbalansiran koStani metabolizam tokom trudnoce i laktacije neophodan je i adekvatan
unos proteina, magnezijuma, zinka, bakra, gvozda i vitamina D, A, C 1 K, kao 1 smanjeno
unoSenje ili prestanak unosa kofeina i alkohola. Studija koja je radena na trudnicama
pokazuju smanjenje kostane gustine tokom trudnoc¢e za maksimalno 5% i navedeno smanjenje
je reverzibilno i za 6-18 meseci se vraca na prekoncepcijsku vrednost (55).

Tokom laktacije dete uzima oko 200 mg majcinog kalcijuma dnevno. S obzirom da je
apsorpcija kalcijuma poveéana, nije neophodna suplementacija ukoliko je koncentracija
kalcijuma prekonceptualno u referentnim vrednostima. Tokom perioda laktacije smanjuje se
telesna masa i periferna produkcija estrogena, $to smanjuje njihov pozitivan efekat na kosti.
Povecana koncentracija prolaktina, supresija hipotalamo-hipofizne osovine i ovarijalna
disfunkcija u prvih nekoliko meseci laktacije uti¢u na smanjenje koStane gustine (56).

Affinito u svom radu opisuje da zene sa malim razmakom izmedu dve trudnoce, kao 1
viSerotke imaju povecan rizik za nastanak osteoporoze tokom daljeg Zivota, s obzirom da se
koStana gustina ne vrati na prvobitne vrednosti, ve¢ nastavlja sa ubrzanom resorpcijom kosti
tokom naredne trudnoce (57). Gubitak mase kosti tokom nekoliko uzastopnih trudno¢a moze
1zazvati osteoporozu koja se najcesce lokalizuje samo u predelu kuka (58).

Kalcijum. Tokom modelovanja kosti, kalcijum je neophodan za dostizanje adekvatne
maksimalne gustine kosti, a u kasnijoj zivotnoj dobi za sprecavanje ili usporavanje gubitka
kosti. Neophodan je za proces rane i kasne mineralizacije kosti. Adekvatan unos kalcijuma i



vitamina D su verovatno najbitniji za umeren koStani metabolizam i savetuju se kao dodatak
vecéini medikamenata (59).

Pojedine studije pokazuju smanjenje fraktura kuka za 26% do 54% nakon suplementacije
kalcijuma i vitamina D (60-62). Prose¢ne dnevne doze suplementacije kalcijuma zavise od
uzrasta, apsorptivne moci tankog creva i aktuelne koncentracije kalcijuma u krvi. Starenjem
se smanjuje apsorptivna mo¢ tankog creva, te je potrebna veca koli¢ina uneSenog kalcijuma
za odrzavanja njegove homeostaze (63).

Nedostatak estrogena kod postmenopauznih zena povecava ekskreciju kalcijuma. Preporuka
za adekvatan unos kalcijuma za postmenopauzne Zene bez hormonske terapije 1500 mg
dnevno i sa hormonskom terapijom 1200 mg dnevno (64).

Kod postmenopauznih zena na apsorpciju kalcijuma uti¢u starost, broj godina nakon
menopauze, pocetna koncentracija kalcijuma, izloZzenost suncu, postmenopauzna hormonska
supstituciona terapija i fizicka aktivnost. Efekat kalcijuma je ve¢i u kostima koje sadrze vecu
koli¢inu kortikalne kosti (65).

Vecina postmenopauznih Zena usled starosti, intolerancije laktuloze, vegetarijanske ishrane i
losih navika u ishrani nemaju adekvatan dnevni unos kalcijuma. Kalcijum-karbonat ili
kalcijum-citrat najéesc¢e se koriste kao suplementi kalcijuma. Kalcijum citrat ima bolju
bioraspolozivost, te se preporucuje i osobama sa gastrointestinalnim smetanjama koje su
istovremeno na terapiji H2-blokatorima, i inhibitorima protonske pumpe (66) Suplementacija
kalcijuma smanjuje radioloski verifikovane vertebralne frakture za 28% i klinicke frakture za
¢ak 70% u poredenju sa placebom (67).

Vitamin D Aktivan oblik vitamina D, omoguc¢ava absorpciju kalcijuma iz tankog creva i
reapsorpciju kalcijuma iz bubrega. U nedostatku vitamina D, svega oko 10-15 % hranom
unetog kalcijuma se absorbuje. 1,25(0OH)2D3 reaguje sa vitamin D-receptorom na povrsini
osteoblasta, stimuliSu¢i ekspresiju RANK-a koji zatim stimuliSe RANKL-om na nezrelim
monocitima. Aktivirani monociti diferentuju se ka zrelim osteoklastima, koji resorbuju
kosStani matriks (68).

Nedostatak vitamina D uzrokuje smanjenu apsorpciju kalcijuma i fosfora S$to povecava
lu¢enje PTH. Sekundarni hiperparatireoidizam normalizuje nivo kalcijuma i fosfora u serumu,
na racun povecane mobilizacije iz kosti 1 pove¢anjem ekskrecije fosfora bubrezima. Posledica
je smanjena mineralizacija kosti (smanjen BMD), te pojava osteopenije ili osteoporoze (69).

Povecanje koncentracije vitamina D kod postmenopauznih Zena sa 20 ng/ml na 32 ng/ml
dovodi do povecanja apsorpcije kalcijuma za ¢ak 47-65%. Optimalna cirkuliSuca koli¢ina
vitamina D neophodna je za postizanje maksimalnog odgovora postmenopauznih Zena na
terapiju antiresorptivnim lekovima u postizanju $to znacajnijeg povecanja BMD i smanjenja
frakturnog rizika (70). Optimalna koli¢ina vitamina D poboljsava koordinaciju pokreta,
povecava misi¢nu snagu, $to smanjuje incidencu fraktura kod zena (71).

Monitoring koncentracije vitamin D i njegova suplementacija kod osoba sa deficitom, mogla
bi da smanji za 30% opterecenje populacije frakturama (72). Smatra se da vitamin D poseduje
antikancerogeno dejstvo tako Sto inhibira angiogenezu, inhibira proliferaciju ¢elija i stimuliSe
direferencijaciju ¢elija. Deficit vitamina D mozZe uticati prokancerogeno izazivajuci karcinom
debelog creva, prostate, dojke ili pankreasa, reumatoidni artritis, SeCernu bolest, Chron-ovu
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bolest, multiplu sklerozu i kardiovaskularne bolesti (hipertenzija, akutni koronarni dogadaj i
kalcifikacije koronarnih krvnih sudova) (69).

Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) dnevna potreba vitamina D kod trudnica i
porodilja iznosi 600 1J dnevno, a kod zena od 50 do 70 godina 600 1J dnevno, a posle 70
godina 800 1J dnevno (3).

1.1.6. Dijagnoza osteoporoze

Kljuéni cilj dijagnostickog postupka za osteoporozu je procena frakturnog rizika (73).
Individualna procena rizika od fraktura obuhvata analizu faktora rizika, osteodenzitometriju i
odredivanje biohemijskih markera kostanog metabolizma (74).

1.1.6.1. FRAX upitnik

Prema podacima Svetske zdravsvene organizacije osteoporoza je drugi zdravstveni problem u
svetu. S obzirom da je ona bolest bez simptoma cesto se ispoljava sa pojavom fraktura “na
malu trauma”. Osteoporotske frakture su povezane sa povecanjem morbititeta i mortaliteta u
svetskoj populaciji. Tako se ukazala potreba za formiranjem upitnika za frakture kosti, koji bi
pomogao u prepoznavanju i dijagnostici osteoporoze (3).

Profesor Kanis je sa saradnicima identifikovao faktore rizika za frakture i objedinio ih u
Fracture Risk Assessment (FRAX) upitnik (75). On predstavlja sredstvo za izraCunavanje
desetogodisSnjeg rizika koriste¢i podatke o starosti, polu, faktorima rizika, Stetnim navikama,
drugim oboljenjima, antropometrijskim merenjima i nalazom T-score na vratu femura (76-
79). Vrednost FRAX indeksa za frakturu kuka iznad 3 % i ostale frakture iznad 20 %
predstavlja indikaciju za uvodenje terapije (79, 80). Cilj FRAX upitnika je da kod osoba sa
malom koStanom gustinom odredi da li su oni kandidati za farmakoterapiju ili ne, zasnovano
na individualnom riziku za frakture. Ovaj upitnik je primenjen na populaciji Velike Britanije,
a potom je sprovedena njegova kalibracija u 45 drzava (81).

Nedostatak FRAX upitnika je nepostojanje gradacije uticaja pojedinih faktora rizika na
nastanak fraktura. Ukoliko je osoba imala ranije dva preloma, FRAX upitnik ne prepoznaje to
kao veci faktor rizika od osobe sa jednim prelomom (82). Drugi uo¢en nedostatak FRAX
upitnika je ¢injenica da se frakturni rizik ne moze kod svih postmenopauzniih Zena proceniti
na osnovu merenja T-score-a samo na vratu femura, a ne i na ostalim predilekcionim mestima
(83).

Sve je veci broj vodica koji preporucuju da kod osoba sa ranijim prelomima “na malu traumu”
nije neophodno merenje T-score niti procena FRAX upitnika, jer je to ve¢ dovoljan razlog za
lecenje 1 sekundarnu prevenciju preloma (84).

Preporuke National Osteoporosis Foundation ( NOF) za koris¢enje FRAX upitnika:
1. koristiti ga kod svih postmenopauzalnih Zena i muskaraca starijih od 50 godina
2. ne koristiti kod osoba koje ve¢ imaju i leCe se od osteoporoze
3. koristiti BMD kuka kao jedino merodavno mesto

4. merenje BMD na drugom mestu, ne moze se koristiti u FRAX upitniku (85)
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Srbija nema nacionalni vodi¢, ni kalibraciju Frax upitnika pa bi rezultati ovog istrazivanja
doprineli formiranju ovog upitnika za populaciju Srbije.

1.1.6.2. Osteodenzitometrija

Denzitet kosti opisuje masu kosti (merenu u gramima) odredene zapremine (merene u
centimetrima). Preporuka SZO za merenje denziteta kosti je dvostruka apsorpciometrija X-
zracima (DXA) na lumbalnoj ki¢mi 1 /ili kuku. Postoje 1 druge tehnike kao Sto su periferna
DXA, kvantitativni ultrazvuk, kvantitativni CT i digitalna radiogrametrija X zraka, ali su one
manje u primeni.

Dvostruka absorpciometrija X-zracima (DXA) je zlatni standard u dijagnostici osteoporoze
(3). Masa kosti (BMD) odredena denzitometrijski moze se izraziti kao Z-score i kao T-score.
U prvom slucaju radi se o odstupanju aktuelne mase kosti od prose¢ne vrednosti koja se
smatra normalnom za istu zivotnu dob izraZeno frakcijom standardne devijacije (SD). T-score
je razlika izmedu aktualne mase kosti i prose¢ne vrednosti maksimuma mase kosti u mladih
osoba (35). T-score se primenjuje kod postmenopauznih zena, a kod mladih Zzena Z-score.
BMD se meri da bi se postavila dijagnoza osteoporoze, ima prognosti¢ki znac¢aj za frakture i
referentna vrednost za dalje pracenje pacijenta.

Densitometry F ef: L1-L2 (BMD)
BMD [g/cr) YA T-score

(s N S Y

20 30 40 50 60 70 80 S0 100
Age [years)

Slika 1. Osteodenzitometrija (11)

Indikacije za DXA pregled:

1. Zene starije od 65 i muskarci stariji od 70 godina

N

Mlade postmenopauzne zene (50-69.godina) 1 perimenopauzne zene sa
prisutnim faktorima rizika za frakture

Odrasle osobe sa fragilnom frakturom posle 50. godine
Kod sumnje na sekundarnu osteoporozu

Pre uvodenja terapije za osteoporozu

o g &~ w

Za pracenje terapijskog efekta (84)
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DXA nalaz i rizik za frakture:Rizik za frakturu kuka se povecava za 2,6 puta za svaku SD
smanjenja BMD na vratu femura. Povecanje mineralne gustine Kkosti je direktno povezano sa
smanjenjem rizika za frakturu (84).

1.1.6.3. Parametri metabolicke aktivnosti kosti

U parametre metabolicke aktivnosti kosti ubrajaju se enzimi specificni za aktivnost
osteoblasta 1 osteoklasta koji se luce u cirkulaciju u skladu sa aktuelnom aktivnoscu kosti.

Primena parametara metaboli¢ke aktivnosti kosti (86):
1. u proceni frakturnog rizika
2. U izboru vrste terapije
3. za pracenje efekata terapije
4. za pracenje adherencije i komplijanse

Prema mnogim preporukama, merenje koStane mineralne gustine predstavlja najbolji
prediktor faktora rizika. PoviSen nivo biohemijskih markera kosti povezan je sa ubrzanim
kostanim metabolizmom koji se dovodi u vezu sa pogor$anjem kosStanog kvaliteta (86).

Koncept se zasniva na cinjenici da povecan broj i intenzivnija aktivnost tzv.osnovnih
multicelularnih jedinica koStane pregradnje dovode do malih mesta koStanog gubitka, ne
moraju znatno sniziti koStanu gustinu ali znatno sniZzavaju koStanu snagu i, time, povecavaju
rizik od frakture (87, 88). Duquet N u svojoj studiji je koristio parametre za predvidanje rizika
za frakturu kuka (89).

Odreden nivo biohemijskih markera reflektuje promene skeletnog metabolizma bez obzira na
uzrok, tako da nisu vezani za odredenu bolest ili stanje organizma (90).

Odredivanjem nivoa biohemijskih markera kosti mogu se identifikovati Zene sa visokim
koStanim metabolizmom, te sledstvenim brzim koStanim gubitkom 1 doneti odluka o
adekvatnoj prevenciji i terapiji (91).

Odredivanje biohemijskih markera znacajno je za pracenje efekata terapije. Antiresorptivna
terapija dovodi do redukcije 30-70% nivoa biohemijskih markera resorpcije, dok anabolna
terapija povecava za 30-50% nivo markera kostanog formiranja (92).

Posmatranjem dugotrajnog efekta terapije, bolesnici sa odredenim visokim stepenom koStane
resorpcije imaju vecu korist od antiresorptivne terapije, dok, suprotno, bolesnici sa niskim
kostanim metabolizmom imaju vecu korist od primene stimulatora kostanog formiranja (93).

S obzirom na Siroko indikacijsko polje primene kortikosteroidne terapije, posebno mesto
zauzima lecenje osteoporoze indukovane Kortikosteroidima. Odredivanjem markera koStanog
metabolizma zapaza se da je efekat hroni¢ne primene Kkortikosteroida suprimovanje
osteoblastne aktivnosti i kostanog formiranja osim u pocetnoj fazi terapije. Zbog toga, logi¢na
terapija za osteoporozu izazvanu Kkortikosteroidima bila bi primena teriparatida koja je,
moguce, efikasnija od primene bisfosfonatne terapije (94).

Kod Zena u postmenopauznom periodu Zivota, kao i kod osteoporoze, dolazi do redukcije
periostalne apozicije i porasta endokortikalne resorpcije, Sto rezultira pove¢anom koStanom
fragilnosc¢u (95).
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Biohemijski markeri koriste se za prac¢enje adherencije (prihvatanje) i komplijanse (uzimanje)
terapije za osteoporozu (86).

Markeri koStanog formiranja su: ukupna i1 za kost specificna alkalna fosfataza (serum),
osteokalcin (serum), C-terminalni propeptidi prokolagena tipa 1 (PICP), N-terminalni
propeptidi prokolagena tipa 1 (PINP) i drugi nekolageni proteini kosti.

Markeri koStane resorpcije su: tartarat rezistentna kisela fosfataza (plazma), kalcijum (urin),
hidroksiprolin (urin), piridinium cross links (urin), kolagen tipa 1 telopeptid beta-cross laps
(urin, serum), C-terminalni telepeptid kolagena tipa 1 (ICTP-serum), N-terminalni telopeptid
(NTX-urin) (86).

Parametri koStanog formiranja

Alkalna fosfataza (ALP) je enzim, koji se, pored kostiju, nalaz u jetri, bubrezima, placenti i
crevima. Specifi¢niji pokazatelj kostanog formiranja predstavlja kost specificna ALP. Od
ukupne koli¢ine u krvi cirkuliSu¢a ALP, oko 50% je koStanog porekla, i oko 45 % je porekla
iz jetre. Osteoblasti luce kost specificnu alkalnu fosfatazu, i oslobadaju je u cirkulaciju u dva
oblika: solubilni i nesolubilni. Solubilni oblik dominira i predstavlja oko 35-40% ukupne ALP
u cirkulaciji kod zdravih osoba (96). Pretpostavlja se da je osnovna uloga ALP u hidroksilaciji
fosfatskih estara na povrSini osteoblasta ¢ime se obezbeduje visoka koncentracija fosfata
neophodna za mineralizaciju kosti. U periodu formiranja i rasta kosti, raste koncentracija ALP
u cirkulaciji. Ona je poviSena tokom detinjstva i adolescencije, 1 u koStanim oboljenima koje
karakteri$e pojacano formiranje kosti (97).

Osteokalcin je nekolageni protein kojeg sintetiSu osteoblasti, hondrociti i odontoblasti, te se
nalazi u kostima, hrskavici i dentinu. On je mali peptid od 49 amino kiselina, i zove se jo$
kostani GLA-protein ili BGP, jer sadrzi tri ostatka y-karboksiglutaminske kiseline. Ovi ostaci
glutaminske kiseline su karboksilirani u gama poziciji njenih ostataka translatorno, dejstvom
vitamina K. Predstavlja visoko specifi¢an marker kostanog formiranja. U slucaju nedostatka
vitamina K ili vitamina D, osteokalcin se slabijim vezama vezuje za hidroksilapatit, te postoji
povecana sklonost ka prelomima. Nivo osteokalcina ima cirkadijalni ritam koncentracija
osteokalcina od jutra do popodneva ima tendencu pada, nakon ¢ega se ona povecava i dostizu
pik oko pono¢i (98).

Parametri koStane resorpcije

TRAP (tartarat rezistentna Kkisela fosfataza) u serumu procenjuje nivo oksteoklastne
aktivnosti. Tacan mehanizam 1 njegove dejstvo jo§ uvek se ispituje. Za sada se zna da su
nekolageni proteini matriksa kosti (osteopontin i sijaloprotein) efikasniji uz prisustvo TRAP-
a, te da se vezuju za osteoklaste i vrSe njegovu fosforilaciju. Bez prisustva TRAP-a, ovi
proteini se praktiéno ne mogu vezati za osteoklaste. Nakon ove veze, pretpostavlja se da
zapocCinje migracija osteoklasta i resorpcija kosti (97,99).

Piridinijumske veze, koje se nalaze u kolagenu tipa I C¢ine: piridinolin (PYD) i
deoksipiridinolin (DPD). Sluze za kovalentno vezivanje molekule kolagena na samom kraju
formiranja kolagenih fibrila, ¢ine¢i kolagen stabilnijim. Nivo piridinijumskih veza-Cross
Laps, ukazuje na nivo degradacije zrelog, funkcionalnog kolagena, dok ne utiCe na
novoformirani kolagen. Pored kosStanog tkiva, PYD se nalazi u ligamentima 1 u
kardiovaskularnom tkivu. CrossLaps nastaje iz C terminalnog segmenta kolagena.
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aCrossLaps se nalazi u novoformiranoj kosti, dok se BCrossLaps nalazi samo u starijim
kostima. Predstavlja najbolji i najspecifi¢niji marker koStane resorpcije. Koncentracija

BCrossLaps varira u toku dana, najniza je u popodnevnim satima, a najvisa u ranim jutarnjim
satima (100).

Pored biohemijskih parametara postoje i lokalni i sistemski faktori koji uti¢u na metabolizam
kosti.

Lokalni faktori Lokalni medijatori svojim autokrinim ili parakrinim dejstvom, utiCu na
kostane ¢elije, modulirajuéi njihovo dejstvo. Svoje dejstvo ostvaruju vezujuéi se za receptore
na membrani koStanih c¢elija. Citokini koji u najvecoj meri uticu na metabolizam kosti su:
TNFa, IL-1 (a0 1 B) 1 IL-6, @ potom, u manjoj meri i manje ispitani citokini: IL-4, IL-8, IL-11,
IL-12, IL-18, INFa i INFy. Neke od njih, proinflamatorni citokini: 1L-1, IL-6, IL-11 i TNF-a
luce prekursori osteoblasta u BMU, nakon ¢ega uti¢e na prekursore osteoklasta, stimuliSuci u
prvom redu stvaranje RANKL(a), i na taj nacin stimuliSu resorpciju Kkosti (100,101).
Proresorptivno delovanje ispoljavaju i IL-7, IL-8, IL-11 (102,103) dok antiresorptivno dejstvo
imaju IL-4, IL-12 (104), kao i INF-o. i INF-y (105). IGF-1 i IGF-2 su faktori rasta koji se luce
u osteoblastima, ili u kosti dospeva putem cirkulacije. Vezuju se za Celije prekursore
osteoblasta, u kojima stimuliSu proliferaciju 1 diferencijaciju ¢elija osteoblastne loze, kao 1 na
zrele osteoblaste, kada stimuli$u lucenje kolagena (106). Manja koli¢ina IGF-1 nalazi se u
kostanom matriksu, gde ¢e biti iskori$tena u narednom ciklusu remodelovanja kosti (100).

Sistemski faktori: Od sistemskih medijatora koji imaju znacajnog uticaja na koStani
metabolizam najbitniji su: PTH, vitamin D, kalcitonin, estrogeni, kortikosteroidi, hormon
rasta, tireoidni hormoni i insulin.

PTH kontroliSe metabolizam kalcijuma u organizmu, prvenstveno ispoljavajuéi svoje
delovanje na kostima 1 bubrezima. Nizak nivo cirkuliSuéeg kalcijuma je najjaci stimulator
lu¢enja PTH iz paratireoidnih Zlezda. PTH povecava renalnu sintezu 1,25(OH)2D3, S§to
povecava reapsorciju kalcijuma iz bubreznih tubula. U kostima se vezuje za receptore na
osteoblastima gde podstice razvoj osteoblasta na stvaranje osteokalcina, ALP, kolagena tipa 1,
IGF-1 i IGF-2 (107). PTH postice stvaranje RANKL(a) i smanjuje stvaranje OPG, S§to
ubrzava resorpciju kosti 1 dovodi do oslabadanja kalcijuma u cirkulaciju. Pretpostavlja se da
svoje dejstvo PTH ispoljava preko IGF-1. Suprotno prethodnom, intermitentno povecéanje
PTH stimuliSe osteoblaste i ubrzava kostano formiranje. Vitamin D ispoljava svoje dejstvo
preko osteoblasta. 1,25(0OH)2D3 reaguje sa vitamin D receptorom na povrSini osteoblasta,
kada stimuliSe ekspresiju RANKL(a), koji zatim reaguje sa RANKL(om) na nezrelim
monocitima, te stimuliSe njihovu diferencijaciju ka zrelim osteoklastima, koji ¢e resorbovati
kosStani matriks i mobilisati kalcijum i ostale minerale iz kosti. Proresorptivno dejstvo
ispoljava i preko citokina (108, 109).

Kalcitonin u hiperkalcemiji smanjuje resorpciju kalcijuma u tankom crevu i povecava njegovu
eliminaciju putem bubrega. Svoje dejstvo ispoljava vezujuci se za osteoklaste, gde inhibira
njihovu diferencijaciju i sazrevanje i ubrzava njihovu apoptozu. Smanjen nivo serumskog
kalcitonina dovodi do ubrzanje razgradnje kosti, smanjenja koStane mase i povecanog
frakturnog rizika. Pored usporavanja progresije resorpcije kosti, znacajno mesto zauzima u
terapiji osteoporoze i Paget-ove bolesti zbog svog analgetskog delovanja (110).
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Estrogeni svoje delovanje ispoljavaju direktno vezujuci se za estrogenske receptore (ERa i ER
) na osteoblastima i indirektno suprimirajuci stvaranje lokalnih medijatora IL-1, IL-6 i TNF-
a. Oni stimuli$u osteoblaste na luéenje osteokalcina, ALP, a stimuli$u stvaranje i IGF-1 (109).

1.1.7. Terapija osteoporoze

Terapija osteoporoze se primenjuje kod sledecih indikacija:
1. Svi bolesnici sa frakturom nastalom na * malu traumu”
2. Svi bolesnici sa vrednos$¢u T-score <-2,5 SD

3. Svi bolesnici sa vredno$éu T-score izmedu -1,5 i -2,5 SD i istovremeno prisutnim
faktorima rizika za frakture (85)

Ciljevi terapije:
1. Prevencija fraktura
2. Stabilizacija ili porast mase kosti
3. Smanjenje simptoma koji su posledica fraktura ili skeletnih deformiteta
4. Povecanje motorne funkcije organizma
Terapija osteoporoze moze biti medikamentska, fizikalna i ortopedske procedure.
Terapija osteoporoze zapocCinje se sprovodenjem opstih mera koje podrazumevaju:
1.Umerenu ishranu
2.Adekvatnu koli¢inu unosa kalcijuma i vitamina D
3.Adekvatnu fizicku aktivnost
4.Prestanak pusenja
5.Prestanak konzumacije alkohola
6.Prevenciju pada ( 85)
Medikamentska terapija se moze podeliti:
1. Terapija koja inhibira proces resorpcije kosti (inhibitori resorpcije)
2. Terapija koja stimuliSe formiranje kosti (stimulatori resorpcije)
3. Terapija koja inhibira i stimuliSe formiranje kosti
Inhibitori resorpcije kosti
Hormonska supstituciona terapija (HST)
Bisfosfonati
Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERMS)
Kalcitonin
Vitamin D

Kalcijum
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Stimulatori formiranja kosti
Fluoridi
Anabolni steroidi
PTH
Stroncijum ranelat

U perspektivi
Osteoporotegerin
Antagonisti IL-1
Antagonisti TNF-a, BP 49
Antitela na sklerostin
Inhibitori katepsina K (3)

Hormonska supstituciona terapija

Estrogeni deluju na koStano tkivo tako S§to inhibiSu koStanu razgradnju, odnosno aktivnost
osteoklasta, §to sekundarno dovodi do povecanja kostane mase (111). Nedostatak estrogena u
postmenopauzi dovodi do povecane resorpcije kosti Sto vodi u primarnu osteopeniju i
osteoporozu (112). Proces razgradnje koStanog tkiva najintezivniji je u ranoj menopauzi, dok
se posledice osteoporoze, frakture, ispoljavaju tek nekoliko godina kasnije (113). Cilj
hormonske supstitucione terapije (HST) je da se ublaze ili i§¢eznu simptomi i preveniraju
kasne metaboli¢ke komplikacije estrogenskog deficita kod Zena u menopauzi. lako HST
dovodi do sekundarnog povecanja gustine koStane mase, u dugoro¢noj primeni se pokazuje
samo antiresorptivni efekt (114).

Indikacije i kontraindikacije za hormonsku supstitucionu terapiju:
Prema preporukama Internacionalnog udruzenja za menopauzu (115) indikacije za HST su :

1. rani simptomi estrogenske deficijencije : vazomotorni, psihi¢ki i kognitivni simptomi
(116)

2. intermedijarni simptomi koji nastaju zbog urogenitalne atrofije (117)
3. kasni simptomi, prevencija i leCenje osteoporoze (115)

lako su mnoge studije (118, 119) pokazale da estrogeni imaju pozitivan efekat na lipidni
status : smanjuju ukupni holesterol i *“ low density” lipoproteine (LDL), a povecavaju * high
density” lipoproteine (HDL), povecavaju arterijski protok 1 pozitivno deluju na endotel krvnih
sudova (120), prevencija kardiovaskularnih bolesti nije indikacija za hormonsku supstitucionu
terapiju.

Kontraindikacije za HST mogu biti apsolutne i relativne (121):
Apsolutne kontraindikacije su :

1. trudnoca i laktacija

2. nedijagnostikovano vaginalno krvarenje

3. karcinom dojke
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4. karcinom endometrijuma koji obuhvata vise od jedne tre¢ine miometrijuma
5. akutna oboljenja jetre
6. akutne tromboembolijske bolesti

Relativne kontraindikacije za primenu HST podrazumevaju ona obolenja ili stanja koja Zena
ima ili navodi da je imala koja se mogu ponovno aktivirati, pojaviti ili pogorsati upotrebom
hormonske supstitucije. To su:

1. migrena
miomi
atipi¢na duktalna hiperplazija

holecistitis i holangitis

tromboembolije u anamnezi
oboljenja jetre u anamnezi

2

3

4

5. endometrioza
6

7

8. otoskleroza
9

holestatska zutica u trudno¢i
10. karcinom dojke i edometrijuma u anamnezi

Klasi¢na hormonska supstituciona terapija podrazumeva nadoknadu estrogena i progestagena
ili progesterona u cilju prevencije i leCenja hormonski zavisnih simptoma i obolenja u
menopauzi. Nedostatak estrogena se supstituise prirodnim estrogenima: 17 beta estradiolom,
estradiol valeratom, estradiol piperazin sulfatom i konjugovanim estrogenima. Neki preparati
sadrZe estrogene indenti¢ne onima koje izlucuje jajnik npr, estradiol, a drugi sadrze spojeve
estrogena koji u telu metaboliziraju u prirodne metabolite estradiola i kao takvi deluju. Doza
se podeSava individulno, prateci terapijske efekte i pojavu neZeljenih simptoma. Jedan od
ciljeva terapije je da se Sto manjom dozom postigne Zeljeni efekt . Oni se mogu dati u
kontinuiranom ili ciklicnom reZimu. Kontinuirani reZim podrazumeva svakodnevnu primenu
estrogena, bez pauze, a ciklicki reZim podrazumeva da se estrogeni daju svakodnevno tri
nedelje, nakon cega sledi jedna nedelja pauze. Progestageni se uvode u hormonsku
supstituciju isklué¢ivo zbog protektivnog delovanja na endometrijum, pa se daju samo onim
Zzenama koje imaju intaktan uterus. Efekat progestagena na endometrijum zavisi od doze i
duzine primene. Mogu dovesti do sekretorne transformacije ili atrofije endometrijuma ukoliko
je endometrijum pripremljen delovanjem estrogena (121).

Bisfosfonati

Bisfosfonati imaju antiosteoklasti¢éno delovanje izazivajuéi inhibiciju resorpcije kosti, opsti
anabolni efekat i stimuliSu sintezu organskog matriksa kosti (122).

Nacini dejstva za inhibiciju resorpcije kosti mogu biti:
e direktna inhibicija funkcije zrelih osteoklasta

e indukcija osteoklastne apoptoze
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e osteoblast-prenosiva inhibicija osnazenjem osteoklasta
e inhibicija diferencijacije prekurzora u osteoklaste

Bisfosfonati svojim dejstvom dovodi do smanjenja turnovera kosti, trabekularne perforacije,

povecanja mineralizacije i BMD i smanjenja frakturnog rizika (123,124).

Kod postmenopauzne osteoporoze povecanje resorpcije kosti je glavna manifestacija
nedostatka estrogena. Time su bisfosfonati lek izbora kod Zena u postmenopauzi koje odbijaju
ili ne mogu da toleriSu estrogene u cilju prevencije. Takode se primenjuju i kod osteoporoze
uzrokovane malignim bolestima i primenom kortikosteroidne terapije (125).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERMs)

Termin SERMs implicira da ovi agensi imaju agonisticka svojstva kod nekih estrogen
receptivnih tkiva, a antagonisticka svojstva kod drugih receptivnih tkiva. Predstavnici ove
grupe su Raloxifen i Bazedoxifen. Raloxifen smanjuje kostani turnover, poveéava BMD za 2
do 3% na lumbalnoj ki¢mi 1 kuku. Takode smanjuje frakturni rizik za frakture kicmenog stuba
za 30 do 40 % (126). Bazedoxifen kod postmenopauznih Zena sa osteoporozom i visokim

frakturnim rizikom odredenim FRAX upitnikom, smanjuje rizik od fraktura ki¢menog stuba
za 50 % a kod svih drugih fraktura za 30 % (127).

Kalcitonin

Kalcitonin, inhibira aktivnost osteoklasta, usporava resorpciju kosti i izaziva samo blagi
porast koStane gustine (128). Smatra se terapijom drugog izbora u leCenju osteoporoze.

Kod starijih Zena sa osteoporozom i ranijim frakturama smanjuje rizik od fraktura prsljenskih
tela za 33 % (129). Kalcitonin smanjuje bol kod akutnih osteoporotskih fraktura prsljenskih
tela (130). Primenjuje se parenteralnim putem ili putem nazalnog spreja u dozi od 200
jedinica svaki drugi dan tokom dva meseca. Nakon cega sledi pauza od dva meseca radi
izbegavanja rezistencije kalcitoninskih receptora. Sve vreme se primenjuje i preparat
kalcijuma u dozi od 1000 mg/dan (110).

Kalcijum i vitamin D

Suplementacija kalcijumom i vitaminom D je preduslov za postizanje odgovarajuceg efekta
terapije osteoporoze, povecanja mase kosti i smanjenja frakturnog rizika (3).

Alfakalcidol se pretvara u D hormon na nivou kosti. D hormon povecava intestinalnu
apsorpciju kalcijuma. Ima direktno dejstvo na kost tako $to deluje na osteoblaste preko
njihovih VDR (povecava sintezu osteokalcina, alkalne fosfataze i kolegena I) i kao
antiresorber tako Sto direktno deluje na diferencijaciju promijelocita u monocite koji su
prekursori osteoklasta i preko imunomodulatorskih efekata (smanjuje stvaranje IL-1, IL -6 |
TNF-alfa) (131,132).

Kalcijum se primenjuje u dozi od 500-1000 mg dnevno, a vitamin D u dozi od 600-800 U
(3). Prema preporuci Instituta za Medicinu Ameri¢ke Nacionalne Akademije Nauka (IOM)
dnevna doza kalcijuma za postmenopauzne zene iznad 50 godina je 1200 mg dnevno, a za
muskarce do 70 godina je 1000 mg dnevno, a iznad 70 godina 1200 mg dnevno. Preporuka
IOF da dnevna doza vitamina D kod starijih od 60 godina bude 800-1000 IU dnevno za
prevenciju padova i fraktura (11).
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Fluoridi i Anabolni steroidi

Natrijum fluorid stimuliSe osteoblaste i formiranje kosti. Anabolni steroidi se primenjuju kod
osteoporoze muskaraca 1 Zena u senijumu. Pored opSteg anabolnog efekta stimuliSu
osteoblaste i poveéavaju konverziju androgena u estron u masnom tkivu. Siru primenu
ogranicavaju moguci sporedni efekti (androgenizacija, aterogeni efekat na lipoproteine
plazme, porast vrednosti transaminaza, retencija tecnosti u organizmu) (3).

Teriparatid—paratiroid-hormon peptide (PTH)

PTH ili njegovi analozi imaju direktno stimulativno dejstvo na osteoblaste tako $to stimuliSu
proliferaciju preosteoblasta, pokrecu diferencijaciju preosteoblasta u osteoblaste i inhibisu
apoptozu osteoblasta. PTH stimulise osteoblaste na produkciju IGF-1 koji igra klju¢nu ulogu
u skeletnom rastu i remodelovanju (133).

PTH dovodi do povecanja volumena trabekularne kosti, povecanja trabekularnog
konektiviteta i povecanja debljine kortikalisa. Time on restaurira mikroarhitektoniku kosti i
dovodi do smanjenja frakturnog rizika (134,135).

PTH je kontraindikovan kod osoba preosetljivih na aktivhu supstancu, kod trudnoce i
laktacije, metaboliCkih bolesti kosti osim primarne osteoporoze, nejasnog povecanja alkaline
fosfataze, hiperkalcemije, prethodne radijacione terapije, maligniteti i metastaze Kkosti.
Preporucuje se u terapiji uznapredovale osteoporoze sa prisutnim frakturama. Terapija traje
18 do 24 meseca, kada se beleZi znatno povecanje gustine kosti (136). Indikovan je i u terapiji
kortikosteroidima indukovane osteoporoze. (3)

Stroncijum ranelat

Stroncijum ranelat je koStani former sa istovremeno prisutnim antiresorptivnim delovanjem
(137,138). Dokazano je da nakon 3 godine terapije povecava kostanu gustinu kicmenog stuba
za 14% i kuka za 18%. (137).

U noviju terapiju za osteoporozu ubraja se Denosumab i Katepsin K inhibitori.
Denosumab

Aktivator receptora nuklearnog faktora-xB ligand (RANKL), protein koji se stvara pomocu
osteoblastnih stromalnih c¢elija, vezuje se za aktivator receptora nuklearnog faktora-xB
(RANK) i primarni je medijator diferencijacije osteoklasta, njihovog aktiviranja i opstanka.
RANKL je odgovoran za osteoklast-posredovanu kostanu resorpciju u Sirokom opsegu stanja.
Osteoprotegerin, rastvorljiv. RANKL receptor mamac, koji vezuje RANKL, je kljucni
endogeni regulator RANKL-RANK homeostaze. Denosumab je potpuno ljudsko
monoklonalno antitelo (IgG2) koje se vezuje za RANKL sa velikom sklonos¢éu i
specificno$¢u 1 blokira interakciju RANKL sa RANK, oponasaju¢i endogene efekte
osteoprotegerina. Ovaj lek inhibira resorpciju kosti sa brzim nastupom dejstva i odrZivog
trajanja, ali §to je takode bitno sa reverzibilnim efektom (139-141).

Indikacija za Denosumab bi bila za leCenje postmenopauznih Zena sa osteoporozom i visokim
rizikom za frakture, odnosno sa prethodnim osteoporoti¢nim frakturama, ili sa multiplim
faktorima rizika za frakture, ili kod pacijenata koji ne reaguju ili su intolerantni na trenutno
dostupnu terapiju osteoporoze (142).
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Denosumab kod postmenopauznih Zena sa osteoporozom redukuje rizik od fraktura
prsljenskih tela za 70 %, a od drugih fraktura za 20 % (143).

Katepsin K Inhibitori

Rastvaranje minerala izlaze organski matriks proteolitickim enzimima-katepsinu K, cistein
proteazi koji su prisutni u osteoklastima i razlazu kolagen tipa I. Katepsin K razlaze matriks
proteine ukljucujuci tip I kolagen, glavni tip kolagena u kosti. Katepsin K inhibitori mogu da
redukuju resorpciju kosti, ali ne i formiranje kosti (144).

Fizikalna terapija i ortopedske procedure

Fizikalna terapija mora biti individualna i umerena. Ortopedske procedure kao $to je
vertebroplastika i1 kifoplastika se sprovode kod teske osteoporoze sa frakturama (145).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

1. Utvrditi kostanu masu (BMD) u postmenopauznih zena primenom dvostruke X
apsorpcione denzitometrije (DXA)

2. Analizirati distribuciju faktora rizika u pacijentkinja sa T-score ispod -2.5 SD u

poredenju sa pacijentkinjama sa T-score iznad -1.0 SD

3. Utvrditi odnos izmedu statistickog prostora koji ¢ine pojedina¢ni i udruzeni faktori

rizika (sa karakteristikama svakog od njih) 1 mase kosti odredene denzitometrijski
(BMD).
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3. HIPOTEZE REZULTATA

Vise od 50 % postmenopauznih zena ima osteoporozu odnosno T-score ispod -2.5 SD

Faktori rizika su znacajno ¢e$ce prisutni kod pacijentkinja sa osteoporozom nego kod
zdravih pacijentkinja

Vrsta, broj i udruzenost faktora rizika u razli¢itim kombinacijama pozitivno koreliraju

sa vrednos¢u mase kosti, Sto im daje potencijalno prognosticki znacaj
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4.  MATERIJAL | METODE

4.1. Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Istrazivanje je koncipirano delom kao prospektivna, a delom kao retrospektivna studija
koriséenjem dokumentacije iz Doma zdravlja Novi Sad. Ono je obuhvatilo 520 pacijentkinja u
postmenopauznom periodu zivota, Zivotne dobi od 50 do 80 godina, a koje su od izabranog
lekara upucene radi skrininga na osteoporozu. Svim pacijentkinjama je uradena
osteodenzitometrija lumbalne ki¢éme i kuka gde su dobijeni rezultati:gustina kosti-BMD i T-
score. Nakon dobijenih rezultata ukupan uzorak je podeljen u dve grupe: sa osteoporozom (T-
score < -2.5 SD) i bez osteoporoze (T-score >-1.0 SD). U grupi sa osteoporozom je bilo 270
ispitivanih pacijentkinja, a u grupi bez osteoporoze 250 ispitivanih pacijentkinja.

4.2. Primenjena metodologija

Ispitivane pacijentkinje su bile upoznate sa postupkom istrazivanja i dale pismeni pristanak.
Nakon toga pristupilo se merenju DXA lumbalne ki¢me i kuka. Merenje je zasnovano na
propustanju X zraka niskog rentgenskog zraCenja kroz kost. Pacijentkinja se postavlja u
polozaj na ledima, a potom u bo¢ni polozaj. Pregled traje oko 10 minuta i dobijeni rezultati
pokazuju gustinu kosti-BMD na lumbalnoj ki¢mi i kuku.

Slika 2. Osteodenzitometrija (11)
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Nakon uradene DXA lumbalne ki¢me i kuka ispitivane pacijentkinje su same popunjavale

upitnik uz pomo¢ medicinske sestre ili lekara. Upitnik sa sajta International Osteoporosis
Fondation (11).

Podaci koji su dobijeni iz upitnika :

1. pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu

2. pozitivna porodi¢na anamneza na frakture

3. cesti padovi

4. ranije frakture

5. smanjenje u telesnoj visini vise od 3 cm

6. Index telesne mase <19kg/m?

7. primena kortikosteroidne terapije

8. reumatoidni artritis

9. hipertireoidizam i hiperparatireoidizam

10. menopauza pre 45. godine Zivota

11. odsustvo ciklusa vise od 12 meseci izvan graviditeta, menopauze i histerektomije
12. operacija janika pre 50. godine bez adekvatne hormonske supstitucione terapije
13. pusenje

14. konzumacija alkohola

15. nedovoljna fizicka aktivnost

16. alergija na mleko i mle¢ne proizvode bez adekvatne supstitucije sa kalcijumom
17. nedovoljan boravak na suncu (kra¢i od deset minuta) bez adekvatne supstitucije sa

vitaminom D

Zivotna dob, telesna masa, telesna visina su dobijeni iz elektronskog kartona. Index telesne
mase je naknadno izra¢unat. (BMI=TM/TV?) Na osnovu dobijenih rezultata popunjena je
tabela u Windows Exel-u.

4.3. Statisticka obrada podataka

Zatim se pristupilo statistiCkoj obradi podataka. U prvom delu je obraden ukupan uzorak u
odnosu na parametre koStane mase i zastupljenosti pojedinih obelezja. Na osnovu tih rezultata
uzorak je podeljen u dve grupe: sa osteoporozom i bez osteoporoze.

Zivotna dob, antropometrijske karakteristike i BMD kiéme i femura; imaju parametrijska
svojstva shodno tome analizirano je parametrijskim postupcima. Dok ostali faktori rizika
imaju neparametrijska svojstva shodno tome analizirano je neparametrijskim postupcima po
ucestalosti modaliteta.
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Prikazani su deskriptivni parametari, srednja vrednost, standardna devijacija (SD), minimum i
maksimum svih vrednosti, koeficijenta varijacije (Cv) interval poverenja, mere asimetrije
Skjunis, mere spoljoStenosti Kurtozis i vrednost testa Kolmogorov-Smirnov. Koristili su se
multivarijantni postupci MANOVA i diskriminativna analiza. Od univarijantnih postupaka
primenenjena je ANOVA t-test i Roy-ev test.

Da bi se izbeglo gubljenje informacija, pronalazenjem najfinijih veza i saznanja, na
neparametrijskim veli¢inama, izvrSeno je skaliranje podataka na tabelama kontigencije. Ovim
postupkom se, na osnovu uéestalosti, svakoj klasi pridruzuje realan broj. Cinjenica da je na
skaliranim vrednostima moguc¢a primena postupaka vezanih za skalu razmere, ukazuje da na
ovaj nacin dolazi do novih saznanja u istrazivackom radu, do kojih se ne bi doslo primenom
postupaka i metoda vezanih za neparametrijske skale. Skaliranje podataka ne iskljucuje
primenu neparametrijskih testova. Na osnovu izlozenog vidi se da je na skaliranim podacima
moguca primena multivarijantne analize varijanse (MANOVA), diskriminativne analize 1
drugih parametrijskih postupaka i metoda. Od univarijantnih postupaka primenjen je Roy-ev
test, Pirsonov koeficijent kontingencije (y), koeficijent multiple korelacije (R).

Postupci koji dokazuju postojanje sli¢nosti ili razlika izmedu subuzoraka potvduju hipotezu o
slicnosti ili je odbacuju (potvrduju alternativnu hipotezu), odnosno ukazuju na postojanje
razlika. Pri testiranju hipoteza koristi se kriticna vrednost p, koja predstavlja rizik
zakljucivanja. AKo je p > 0.1 nema razloga da se ne prihvati pocetna hipoteza. Za odbacivanje
pocetne hipoteze koristila su se dva praga znacajnosti. U slucaju kada je 0.1>p>0.05 prihvata
se alternativna hipoteza sa povecanim rizikom zakljucivanja, kada je p<0.05 prihvata se
alternativna hipoteza i kaze se da postoji znacajne (signifikantne) razlike.

Primena postupaka na osnovu kojih se dobija mera daje novu dimenziju ovom istrazivanju.
Izracunavanjem koeficijenta diskriminacije izdvajaju se obelezja koja odreduju specificnost
subuzoraka 1 obelezja koje je potrebno iskljuciti iz dalje obrade, odnosno vrs$i se redukcija
posmatranog prostora. Takode prikaz procena homogenosti subuzoraka, distanca izmedu njih
1 Klaster analiza, ima za cilj da se $to je moguce bolje izu¢i posmatrana pojava.

Nakon toga odreden je doprinos faktora rizika za osteoporozu celini. Matematickom obradom
podataka uzete su tri grupe obeleZja sa najve¢im doprinosom celini i uraden njihov ukupan
doprinos pri ¢emu je dobijena jedinstvena jednacdina za dalju prognozu. Na kraju su dobijeni
rezultati prikazani graficki i tabelarno.

Svrha primene matematicko-statisticke analize ima za cilj da se odrede karakteristike svakog
subuzorka, homogenost i distanca izmedu njih u odnosu na izvedene karakteristike da bi se
mogla izvesti pouzdano 1 precizno predvidanje i prognoza sa odredenom pouzdanoScu.
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5.  REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 520 ispitivanih pacijentkinja u postmenopauznom periodu
zivota, zivotne dobi od 50 do 80 godina, a koje su od izabranog lekara upucene radi skrininga
na osteoporozu. Svim pacijentkinjama je uradena osteodenzitometrija (DXA) lumbalne ki¢me
i kuka. Pacijentkinje su same popunjavale upitnik uz pomo¢ medicinske sestre ili lekara.
Upitnik sa sajta International Osteoporosis Fondation (11).

Podaci koji dobijeni su: pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture, ¢esti padovi,
ranije frakture, smanjenje u telesnoj visini vise od 3 cm, BMI < 19 kg/m?, primena
kortikosteroidne  terapije, prisustvo  reumatoidnog artritisa,  hipertireoidizma |
hiperparatireoidizma, menopauza pre 45.godine zivota (rana menopauza), odsustvo ciklusa
duze od 12 meseci (van graviditeta, menopauze i histerektomije), operacija janika pre 50.
godine bez hormonske supstitucione terapije, pusenje i konzumacija alkohola, nedovoljna
fizicka aktivnost, alergija na mleko bez adekvatne supstitucije sa kalcijumom, nedovoljan
boravak na suncu bez supstitucije sa vitaminom D. Podaci dobijeni iz elekronskog kartona su
zivotna dob i antropometrijske karakteristike. Index telesne mase (BMI) je naknadno
izracunat po formuli TM/TV2,

5.1. Neke klini¢ke karakteristike ispitivanih pacijentkinja

Posmatrane su sledecée karakteristike : Zivotna dob, antropometrijske karakteristike i parametri
gustine kosti u odnosu na ukupan broj ispitivanih pacijentkinja (n=520).

Prose¢na zivotna dob ispitivanih pacijentkinja je 66.1+8.01 godina sa intervalom poverenja
65.4 do 66.8 godina. Prose¢na telesna visina je 164.72+3.96 cm sa intervalom poverenja
164.3 do 165.0 cm. Prose¢na telesna tezina je 67.0+9.1 kg sa intervalom poverenja 66.2 do
67.7 kg. Prose¢an Index telesne mase je 24.6+3.0 kg/m? sa intervalom poverenja 24.4. do 24.9
kg/m2. Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti Zivotne dobi, antropometrijskih
karakteristika ispitivanih pacijentkinja ukazuju da se vrednosti nalaze u o¢ekivanom rasponu.
Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na homogenost kod zivotne dobi (12.11),
telesne visine (2.40), telesne tezine (13.68), Index telesne mase (12.47). Povecane vrednosti
skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetricna, to znaci da kriva raspodele
rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima vise vec¢ih vrednosti u odnosu na
normalnu raspodelu kod telesne tezine (3.85), Index-a telesne mase (4.79). Smanjene
vrednosti skjunisa ukazuju da je raspodela pozitivno asimetri¢na, to znac¢i da kriva raspodele
rezultata naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u odnosu na
normalnu raspodelu kod zivotne dobi (-.07), telesne visine (-4.87). Vece vrednosti kurtozisa
(ku) ukazuju da je kriva izduzena kod telesne visine (21.71), telesne tezine (14.62), Index-a
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telesne mase.(23.36) Negativne vrednosti kurtozisa ukazuju da je kriva spljoStena, kod
zivotne dobi (-.75). Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod zivotne dobi
(.02), telesne visine (.00), telesne tezine (.00), Index-a telesne mase (.00).(Tabela 1)

Tabela 1 Neke klinicke karakteristike ispitivanih pacijentkinja

X SD| grf min| maks Kk.var interv.pov. sk ku p
Zivotna dob 66.13 8.01] .35 50.00 80.0 12.11) 65.44 66.82] -.07] -.75 .024
Telesna visina 164.72 3.96| .17 147.0) 175.00 2.40 164.38 165.06| -4.87| 21.71] .000
Telesna teZina 67.000 9.16/ .40 43.0 100.0 13.68 66.21 67.79] 3.85 14.62 .000
Index telesne 24.67) 3.08 .14 18.6 35.9 12.47| 24.400 24.93 4.79 23.36 .000
mase

Prose¢ni BMD ki¢me ispitivanih pacijentkinja je .86+.12 SD sa intervalom poverenja .85 do
.87 SD, a T-score ki¢éme -1.76+1.41 SD sa intervalom poverenja -1.8 do -1.6 SD

Prose¢ni BMD femura ispitivanih pacijentkinja je .87 +.16 SD sa intervalom poverenja .86 do
.88 SD, a T-score femura -1.1 + .96 SD sa intervalom poverenja -1.2 do -1.0 SD. T-score
vrata femura -1.2 +1.02 SD sa intervalom poverenja -1.2 do -1.1 SD. Minimalne (min) i
maksimalne (maks) vrednosti parametara gustine kosti ukazuju da se vrednosti nalaze u
o¢ekivanom rasponu. Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na homogenost kod
BMD ki¢me (13.96) i BMD femura (17.95). Veée vrednosti koeficijenta varijacije ukazuju na
heterogenost kod: T-score ki¢me (80.17), T-score femura (84.21), T-score vrata femura
(84.98). Povecane vrednosti skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetri¢na, to
znali da kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima viSe ve¢ih
vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu kod BMD ki¢me (5.27), T-score kicme (.16).
Smanjene vrednosti skjunisa ukazuju da je raspodela pozitivno asimetri¢na, to znaci da kriva
raspodele rezultata naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u
odnosu na normalnu raspodelu kod BMD femura (-3.60), T-score vrata femura (-.28).
Vrednosti skjunisa ukazuju da raspodela nije asimetricna kod T-score femura (.02). Vece
vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena kod BMD ki¢me (25.50), BMD femura
(13.58). Negativne vrednosti kurtozisa ukazuju da je kriva spljostena, kod: T-score ki¢me (-
1.38), T-score femura (-.42), T-score vrata femura (-.44). Distribucija vrednosti odstupa od
normalne raspodele (p) kod: BMD ki¢me (.00), T-score ki¢me (.00), BMD femura (.00), T-
score femura (.00), T-score vrata femura (.00). (Tabela 2)
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Tabela 2

Neke klinicke karakteristike ispitivanih pacijentkinja

X |SD | grl min maks k.var interv.pov., sk ku p
BMD ki¢me 86 .121.00 .0 1.2 13.96 .85 .87 5.27| 25.50 .000
T-score ki¢me -1.76/ 1.41] .06 -5.3 3| 80.17] -1.88 -1.64 .16 -1.38 .000
BMD femura 87 .16/.01 4 11 17.95 .86 .88 -3.60 13.58 .000
T- score femura -1.13 96| .04 -4.3 2.7 84.21 -1.22 -1.05 .02 -.42 .000
T-score vrata femura |-1.20) 1.02| .05 -4.5| 3.2 84.98 -1.29 -1.11 -28 -.44 .000

Napomena vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

5.2. Zastupljenost pojedinih karakteristika ispitivanih pacijentkinja

U ovom poglavlju ¢e se prikazati brojcana (n) i procentualna (%) zastupljenost karakteristika

u odnosu na ukupan broj ispitivanih pacijentkinja.

U ukupnom uzorku 494 (95.0%) ispitivane pacijentkinje nemaju pozitivnu porodi¢nu
anamnezu na osteoporozu i 26 (5.0% p=.000) ispitivanih pacijentkinja imaju pozitivhu
porodi¢nu anamnezu na osteoporozu i razlika je statisti¢ki znacajna.(Tabela 3 i Grafikon 1).

Tabela 3. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu

NE DA
n 494. 26.
% 95.00 5.00

Pozitivnaporodi¢na ananneza na ogteoporozu

ONE
EDA

Grafikon 1. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu
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U ukupnom uzorku 469 (90.1%) ispitivane pacijentkinje nemaju pozitivhu porodi¢nu
anamnezu na frakture i 51 (9.81 % p=.000) ispitivana pacijentkinja imaju pozitivnu porodi¢nu

anamnezu na frakture i razlika je statisti¢ki znacajna.(Tabela 4 i Grafikon 2)

Tabela 4. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na frakture

NE DA
n 469. 5l.
% 90.19 9.81

Grafikon 2 Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na frakture

Pozitivna porodiéna anamneza na frakture

ONE
EDA

U ukupnom uzorku 498 (95.7%) ispitivanih pacijentkinja nije imalo frakturu i 22 (4.2%
p=.000) ispitivane pacijentkinje je imalo frakturu i razlika je statisticki znacajna.(Tabela 5 i

Grafikon 3)

Tabela 5. Zastupljenost fraktura

NE DA
n 498. 22.
% 95.77 4.23

-30-



Frakture

ONE
EDA

Grafikon 3. Zastupljenost fraktura

U ukupnom uzorku 493 (94.8%) ispitivanih pacijentkinja nije imalo ceste padove i 27 (5.1%

p=.000) ispitivanih pacijentkinja je imalo ¢este padove i razlika je statisticki znacajna.

(Tabela 6 i Grafikon 4)

Tabela 6. Zastupljenost ¢estih padova

NE DA

n 493. 27.

% 94.81 5.19
Cesti padovi

ONE
EDA

Grafikon 4. Zastupljenost ¢estih padova
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U ukupnom uzorku 413 (79.4%) ispitivanih pacijentkinja ima smanjenje u visini vise od 3 cm
1 107 (20.5% p=.000) ispitivanih pacijentkinja nema smanjenja u visini i razlika je statisticki

znacajna. (Tabela 7 i Grafikon 5)

Tabela 7. Zastupljenost smanjenja u visini vise od 3 cm

NE DA
n 107. 413.
% 20.58 79.42

Smanjenje u visinl vise od 3 cm

ONE
EDA

Grafikon 5. Zastupljenost smanjenja u visini vise od 3 cm

U ukupnom uzorku 505 (97.1%) ispitivanih pacijentkinja nema Index telesne mase manji od
19 kg/ m 2 i 15 (2.88 % p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima Index telesne mase manji od 19

kg/ m 2 i razlika je statisti¢ki znacajna.(Tabela 8 i Grafikon 6).

Tabela 8. Zastupljenost Indexa telesne mase manjeg od 19 kg/ m 2

NE DA
n 505. 15.
% 97.12 2.88
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Index telesne mase manji od 19 kg/m 2

OIndex telesne maseg-0

BIndex telesnemaseg-1

Grafikon 6. Zastupljenost Indexa telesne mase manjeg od 19 kg/ m?

U ukupnom uzorku 510 (98.0%) ispitivanih pacijentkinja nema kortikosteroidnu terapiju i 10
(1.9% p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima kortikosteroidnu terapiju i razlika je statisticki

znacajna. (Tabela 9 i Grafikon 7).

Tabela 9. Zastupljenost kortikosteroidne terapije

NE DA
n 510. 10.
% 98.08 1.92

Kortikosteroidna terapija

ONE
EDA

Grafikon 7. Zastupljenost kortikosteroidne terapije
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U ukupnom uzorku 512 (98.46 %) ispitivanih pacijentkinja nema reumatoidni artritis i 8
(1.54% p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima reumatoidni artritis i razlika je statistic¢ki

znacajna.(Tabela 10 i Grafikon 8).

Tabela 10

Zastupljenost reumatoidnog artritisa

NE DA
n 512. 8.
% 98.46 1.54

Reumatoidni artritis

ONE
EDA

Grafikon 8. Zastupljenost reumatoidnog artritisa

U ukupnom uzorku 472 (90.7%)

ispitivanih pacijentkinja nema hipertireoidizam i

hiperparatireoidizam i1 48 (9.23% p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima hipertireoidizam i
hiperparatireoidizam i razlika je statisti¢ki znacajna. (Tabela 11 i Grafikon 9).

Tabela 11. Zastupljenost hipertireoidizma i hiperparatireoidizma

NE DA
n 472. 48.
% 90.77 9.23
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Hipertireoidizam 1 Hiperparatireoidizam

ONE
EDA

Grafikon 9. Zastupljenost hipertireoidizma i hiperparatireoidizma

U ukupnom uzorku 508 (97.6%) ispitivanih pacijentkinja nije imalo ranu manopauzu i 12
(2.31% p=.000) ispitivanih pacijentkinja je imalo ranu manopauzu i razlika je statisticki

znacajna. (Tabela 12 i Grafikon 10).

Tabela 12. Zastupljenost rane menopauze

NE DA
n 508. 12.
% 97.69 2.31

Menopauza pre 45 godine

ONE
BEDA

Grafikon 10. Zastupljenost rane menopauze

U ukupnom uzorku sve ispitivane pacijentkinje su negirale da su imale izostanak ciklusa duzi
od 12 meseci van perioda graviditeta, menopauze i histerektomije.(Tabela 13 i Grafikon 11)
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Tabela 13. Zastupljenost izostanka ciklusa duzeg od 12 meseci

NE
n 520.
% 100.00

Tzostanak ciklusa duzi od 12 meseci

Grafikon 11. Zastupljenost izostanka ciklusa duZeg od 12 meseci

U ukupnom uzorku 519 (99.8%) ispitivanih pacijentkinja nije imalo operaciju jajnika pre 50.
godine i 1 (0.19% p=.000) ispitivana pacijentkinja je imala operaciju jajnika pre 50. godine i
razlika je statisti¢ki znacajna. (Tabela 14 i Grafikon 12)

Tabela 14. Zastupljenost operacije jajnika pre 50. godine

NE DA
n 519. 1.
% 99.81 19
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Operacijajanikapre 50 godine

ONE
EDA

Grafikon 12. Zastupljenost operacije jajnika pre 50. godine

U ukupnom uzorku 518 (95.0%) ispitivanih pacijentkinja nije konzumiralo alkohol i 2 (0.38%
razlika je statisticki

p=.000) ispitivane pacijentkinje je konzumiralo alkohol

znacajna.(Tabela 15 i Grafikon 13)
Tabela 15. Zastupljenost alkohola

NE DA
n 518. 2.
% 99.62 .38

Alkohol

ONE

EDA

Grafikon 13. Zastupljenost alkohola

U ukupnom uzorku 376 (72.3%) ispitivanih pacijentkinja su nepusaci i 144 (27.6% p=.000)
ispitivane pacijentkinje su pusaci i razlika je statisticki znacajna. (Tabela 16 i Grafikon 14)
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Tabela 16. Zastupljenost pusenja

NE DA
n 376. 144,
% 72.31 27.69

Pugenje

ONE
EDA

Grafikon 14. Zastupljenost pusenja

U ukupnom uzorku 478 (91.9%) ispitivanih pacijentkinja negira nedovoljnu fizicku aktivnost
I 42 (8.0% p=.000) ispitivane pacijentkinje imaju nedovoljnu fizicku aktivnost i razlika je
statisticki znacajna. (Tabela 17 i Grafikon 15)

Tabela 17. Zastupljenost nedovoljne fizicke aktivnosti

NE DA
n 478. 42.
% 91.92 8.08
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Nedovoljna fizicka aktivnost

ONE
EDA

Grafikon 15. Zastupljenost nedovoljne fizicke aktivnosti

U ukupnom uzorku 499 (95.9%) ispitivanih pacijentkinja negira alergiju na mleko i 21 (4.0%
p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima alergiju na mleko i razlika je statisticki znacajna.

(Tabela 18 i Grafikon 16)

Tabela 18. Zastupljenost alergije na mleko

NE DA
n 490. 21.
% 95.96 4.04

Alergija namleko

ONE

DA

Grafikon 16. Zastupljenost alergije na mleko

U ukupnom uzorku 480 (92.3%) ispitivanih pacijentkinja negira nedovoljni boravak na suncu
i 40 (7.69% p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima nedovoljni boravak na suncu i razlika je
statisticki zna¢ajna. (Tabela 19 i Grafikon 17)
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Tabela 19. Zastupljenost nedovoljnog boravka na suncu

NE DA
n 480. 40.
% 9231 7.69

Nedovoljan boravak na suncu

ONE
EDA

Grafikon 17. Zastupljenost nedovoljnog boravka na suncu

5.3. Odredivanje koStane mase u ispitivanih pacijentkinja

Analizom dobijenih rezultata koStane mase DXA metodom ispitivane pacijentkinje su
podeljene u dve grupe: sa osteroporozom (n = 270) i bez osteoporoze (n = 250)

5.3.1. BMD ki¢me i T-score ki¢me u ispitivanih pacijentkinja

Prose¢ni BMD ki¢me kod ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom je .78,+.07 SD sa
intervalom poverenja od .77 do 0.79 a T-score ki¢me je -3.0£.0.51 SD sa intervalom
poverenja -3.12 do -2.99. Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti merenja BMD
ki¢me ukazuju da se vrednosti nalaze u o¢ekivanom rasponu. Vrednosti koeficijenta varijacije
(k.var) ukazuju na homogenost BDM ki¢me (9.09), T-score-a ki¢éme (16.84). Smanjene
vrednosti skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela pozitivno asimetri¢na, to znaci da kriva
raspodele rezultata naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u
odnosu na normalnu raspodelu kod: BMD ki¢me (-1.42), T-score ki¢me (-1.88). Vece
vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: BMD ki¢me (3.10), T-score ki¢éme
(4.15). Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod: BMD ki¢me (.01), T-
score kicme (.00). (Tabela 20)
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Tabela 20. BMD i T-score ki¢me ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom

X SD min| maks k.var interv.pov. sk| ku

BMD 18 .07 5 9  9.09 A7 79 -142 310 .014

kiéme

T-score| -3.06 51 -5.3 -2.5 16.84 -3.12 -299 -1.88 415 .000

kiéme

Napomena vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Prose¢ni BMD ki¢me kod ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze je .95+ .0.1 SD sa
intervalom poverenja od .94 do .96, a T-score ki¢me -.3.5% .22 SD sa intervalom poverenja od
-.38 do -.33. Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti BMD ki¢me i T-score ki¢me
ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze ukazuju da se vrednosti nalaze u ocekivanom
rasponu. Vece vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost grupe bez
osteoporoze u odnosu na T-score kiéme (61.82). Vrednosti koeficijenta varijacije (k.var)
ukazuju na homogenost grupe u odnosu na BMD ki¢me (10.70). Smanjene vrednosti skjunisa
(sk) ukazuju da je raspodela pozitivno asimetri¢na, to znaci da kriva raspodele rezultata
naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u odnosu na normalnu
raspodelu, kod: BMD ki¢me (-2.92). Vrednosti skjunisa ukazuju da raspodela nije asimetri¢na
kod: T-score ki¢me (-.00). Vece vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod:
BMD ki¢me (28.78). Negativne vrednosti kurtozisa ukazuju da je kriva spljostena, kod: T-
score ki¢me (-1.09). Distribucija vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod: BMD
ki¢me (.00), T-score ki¢me (.00). (Tabela 21 i Grafikon 18)

Tabela21  BMD i T-score ki¢me ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze

X SD min| maks k.var interv.pov. sk ku
BMD .95 10 .0 1.2 10.70 94 96 -2.92 28.78  .000
ki¢me
T-score -.35 22 -.8 3 61.82 -.38 -.33 -000 -1.09 .000
ki¢me
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Grafikon 18. BMD i T-score ki¢me ispitivanih pacijentkinja
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Grafikon 19. BMD i T-score ki¢me kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda 1 - Sa osteoporozom i 2 - Bez osteoporoze. T score kicme (tskl); Gustina kosti
(BMD1)

Posmatranjem grafikona 19 moze se zapaziti da u grupi ispitivanih pacijentkinja sa
osteoporozom BMD ki¢me je manji, a T-score ki¢me nizi u odnosu na BMD i T-score ki¢me
u grupi ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze.
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5.3.1.1. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na BMD i T-
score ki¢me

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na merenje BMD ki¢me.

Tabela 22. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na BMD i T-score ki¢me

analiza n F p
MANOVA 2 1555.790 .000
diskriminativna 2 3889.151 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) 1 p = .000 (diskriminativne analize) znaci
da postoji statisticki znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja. (Tabela 22)

Tabela 23. Zna¢ajnost razlike izmedu grupa u odnosu na BMD i T-score ki¢me

F p k.dsk
BMD kiéme 474.830 .000 3.690
T score kiéme 5897.055 .000 14.158

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 zna¢i da postoji statisticki znaCajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja u odnosu na BMD ki¢me (.000) 1 T-score ki¢me (.000).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje T-score ki¢me (14.158), BMD ki¢me (3.690). (Tabela 23)

5.3.1.2. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na BMD
i T- score ki¢me

S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znac¢i da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na BMD i T-score ki¢me.

Tabela 24. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na BMD i T- score ki¢me

Sa Bez dpr %
osteoporozom osteoporoze
T-score ki¢me manje vese* ! 79.325
BMD ki¢me manje vece* ! 20.675
n/m 270/270 250/250
% 100.00 100.00

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama
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Homogenost grupe sa osteoporozom je 100.00%, a grupe bez osteoporoze je takode 100.00%.
T-score kicme daje najveéi doprinos homogenosti grupa (79.33%) zatim sledi BMD ki¢me
(20.67%)(Tabela 24).

Tabela 25. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupe u odnosu na BMD i T-score

ki¢me
Sa osteoporozom | Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 7.76
Bez osteoporoze 7.76 .00

Distanca ukazuje da je rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i
bez osteoporoze veca. (Tabela 25)

5.3.1.3. Graficki prikaz razlika izmedu grupa u odnosu na BMD i T-score ki¢me
ispitivanih pacijentkinja

1 _

0.96 —| BMD1 é

0.92 —

0.88 —|

0.84 —

0.8 —

076 — 1 1 T T T
-4 -3 -2 -1 0
Grafikon 20. BMD i T-score ki¢me kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2),;; T score kicme (tskl);, Gustina kosti
(BMD1)

Posmatranjem grafikona 20 moze se zapaziti da ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom
imaju manju vrednost BMD i T-score-a kicme, a da ispitivane pacijentkinje bez osteoporoze
imaju vec¢u vrednost BMD i T-score-a ki¢me. Prikazane elipse se ne poklapaju.
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5.3.2. BMD femura, T-score femurai T-score vrata femura kod ispitivanih
pacijentkinja

Prose¢ni BMD femura kod ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom je .78 + .16 SD sa
intervalom poverenja od .76 do .80, a T-score femura -1.8+ .76 SD sa intervalom poverenja
od -1.97 do -1.79, T-score vrata femura -2.0+.77 SD sa intervalom poverenja od -2.1 do -1.9.
Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti BMD femura, T-score femura i T-score vrata
femura ukazuju da se vrednosti nalaze u o¢ekivanom rasponu. Vece vrednosti koeficijenta
varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost grupe sa osteoporozom u odnosu na BMD femura
(20.29), T-score femura (40.29), T-score vrata femura (38.45). Povecane vrednosti skjunisa
(sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetri¢na, to znaci da kriva raspodele rezultata
naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima viSe vecih vrednosti u odnosu na normalnu
raspodelu, kod: T-score femura (.88), T-score vrata femura (1.11). Smanjene vrednosti
skjunisa ukazuju da je raspodela pozitivno asimetri¢na, to znac¢i da kriva raspodele rezultata
naginje ka manjiim vrednostima, odnosno da ima vi$e manjih vrednosti u odnosu na normalnu
raspodelu, kod: BMD femura (-.29). Vece vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva
izduzena, kod: T-score femura (4.53), T-score vrata femura (6.82). Negativne vrednosti
kurtozisa ukazuju da je kriva spljostena kod: BMD femura (-.50). Distribucija vrednosti
odstupa od normalne raspodele (p) kod: BMD femura (.00), T-score femura (.01), T-score
vrata femura (.01). (Tabela 26 i Grafikon 21)

Tabela 26. BMD femura, T-score femura i T-score vrata femura ispitivanih
pacijentkinja sa osteoporozom

X SD min| maks k.var interv.pov. sk| ku
BMD .78 .16 A4 1.1 20.29 .76 .80 -.29 -50  .000
femura
T-score, -1.88 .76 -4.3 2.7 40.29 -197] -1.79 88 453 .013
femura
T-score, -2.01 17 -4.5 3.2 3845 -211 -192 111 6.82 .012
vrata
femura

Napomena vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Prose¢ni BMD femura kod ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze je .97+ .07 SD sa
intervalom poverenja od .96 do .98, T-score femura -. 33 + .15 SD sa intervalom poverenja -
.35 do -.31 i T-score vrata femura -.32+ .20 SD sa intervalom poverenja -.35 do -.30.
Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti BMD femura, T-score femura i T-score vrata
femura ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze ukazuju da se vrednosti nalaze u oc¢ekivanom
rasponu. Vece vrednosti koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na heterogenost grupe bez
osteoporoze u odnosu na T-score femura (46.79), T-score vrata femura (61.47). Vrednosti
koeficijenta varijacije (k.var) ukazuju na homogenost obelezja BMD femura (6.93). Povecane
vrednosti skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno asimetricna, to znac¢i da kriva
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raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosti u
odnosu na normalnu raspodelu kod: BMD femura (.31). Smanjene vrednosti skjunisa (sk)
ukazuju da je raspodela pozitivno asimetri¢na, to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka
manjiim vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu,
kod: T-score femura (-.37). Vrednosti skjunisa ukazuju da raspodela nije asimetri¢na kod: T-
score vrata femura (.01). Negativne vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena,
kod: BMD femura (-.60), T-score femura (-1.35), T-score vrata femura (-1.03). Distribucija
vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) kod: BMD femura(.00), T-score femura (.00), T-
score vrata femura (.00). (Tabela 27 i Grafikon 21)

Tabela 27. BMD femura, T-score femura i T-score vrata femura ispitivanih

pacijentkinja bez osteoporoze

OT score vrata femura

X SD min| maks k.var interv.pov. sk| ku p
BMD .97 .07 .8 1.1 6.93 .96 .98 31 -.60 .000
femura|
T-score -.33 A5 -7 0 46.79 -.35 -31 =37 -1.35 .000
femura|
T-score -.32 .20 -.8 0 6147 -.35 -.30 .01 -1.03 .000
vrata
femura
1.5
1
0.5
D T T
Sa ost rozom  Bez O.DLDZ BGustina kosti
-0.5 mT score femura

Grafikon 21. BMD femura, T-score femura i T-score vrata femura
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Grafikon 22. BMD femura, T-score femura i T-score vrata femura kod ispitivanih
pacijentkinja

Legenda 1 - Sa osteoporozom i 2 - Bez osteoporoze.

Posmatranjem grafikona 22 moze se zapaziti da ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom
imaju manju vrednost, a da ispitivane pacijentkinje bez osteoporoze imaju vecu vrednost
BMD, T-score-a femura i T-score vrata femura.

5.3.2.1. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na BMD
femura, T-score femura i T-score vrata femura

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na merenje BMD femura.

Tabela28  Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na BMD femura, T-score
femura i T-score vrata femura

analiza n F p
MANOVA 3 572.784 .000
diskriminativna 3 572.787 .000
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Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize), znaci
da postoji znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja.
(Tabela 28)
Tabela 29. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na BMD femura, T-score femura

I T-score vrata femura

F p k.dsk

BMD femura 320.962 .000 995
T-score femura 1011.653 .000 .662
T-score vrata femura 1119.809 .000 1.108

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 | znaéi da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja kod: BMD femura (.000), T-score femura (.000) i T-score vrata femura (.000).
Koeficijent diskriminacije upucuje da je najve¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje T-score vrata femura (1.108), zatim BMD femura (.995), T-
score femura (.662). (Tabela 29)

5.3.2.2. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na BMD femura, T-score femura i
T- score vrata femura
S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica

izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na merenje BMD femura.

Tabela30  Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na BMD femura, T-score
femurai T-score vrata femura
Sa osteoporozom | Bez osteoporoze dpr %
T-score vrata manje vece*! 40.072
femura
BMD femura manje vece* ! 35.986
T- score femura manje vece* ! 23.942
n/m 255/270 250/250
% 94.44 100.00

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 94.44%, a grupe bez osteoporoze je 100.00%. T-score
vrata femura daje najveci doprinos homogenosti grupa (40.07%) zatim sledi BMD femura
(35.99%) i T-score femura (23.94%). (Tabela 30).
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Tabela 31. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na BMD femura, T-score
femurai T- score vrata femura

Sa Bez

osteoporozom osteoporoze

Sa osteoporozom .00 3.65
Bez osteoporoze 3.65 .00

Distanca ukazuje da je rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja vece (Tabela 31)

5.3.2.3. Graficki prikaz razlika izmedu grupa u odnosu na BMD femura
1*

_ BMD?2 é
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Grafikon 23. T- score vrata femura i BMD femura kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; T- score vrata femura (tsk3); Gustina
kosti (BMD2)

Posmatranjem grafikona 23 moze se zapaziti da ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom
imaju manju vrednost BMD i T-score vrata femura, a da ispitivane pacijentkinje bez
osteoporoze imaju vecu vrednost BMD 1 T-score vrata femura. Prikazane elipse se ne
poklapaju.
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Grafikon 24. T-score vrata femura i T-score femura kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; T score vrata femura (tsk3); T score
femura (tsk2)

Posmatranjem grafikona 24 moze se zapaziti da ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom
imaju manju vrednost T-score vrata femura i T-score femura, a da ispitivane pacijentkinje
bez osteoporoze imaju veéu vrednost T-score vrata femura i T-score femura. Prikazane elipse
se ne poklapaju.
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Grafikon 25. BMD femura i T-score femura kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; Gustina kosti (BMD2); T score femura
(tsk2)

Posmatranjem grafikona 25 moze se zapaziti da ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom
imaju manju vrednost BMD i T-score vrata femura, a da ispitivane pacijentkinje bez
osteoporoze imaju vecu vrednost BMD 1 T-score vrata femura. Prikazane elipse se ne
poklapaju.

5.4. Zivotna dob ispitivanih pacijentkinja

Prose¢na zivotna dob ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom je 67.4 + 7.0 godina.
Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti zivotne dobi ukazuju da se vrednosti nalaze
u ocekivanom rasponu. Interval poverenja je od 66.6 do 68.3 godina.Vrednosti koeficijenta
varijacije (k.var) ukazuju na homogenost obelezja (10.38). Smanjene vrednosti skjunisa (sk)
ukazuju da je raspodela pozitivno asimetri¢na, to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka
manjiim vrednostima, odnosno da ima vise manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu
(-.23). Negativne vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena (-.47). Distribucija
vrednosti uglavnom se krece u okviru normalne raspodele (p) (.30). (Tabela 32 i Grafikon 26)
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Tabela 32. Zivotna dob ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom

X SD Min | maks | k.var interv.pov.

sk

ku

Zivotna | 67.49 | 7.01 50.0 80.0 | 10.38 | 66.65| 68.32
dob

-.23

-47

299

Napomena vrednosti asimetrije i spljostenosti u intervalu od -.04 do .04 nisu diskutovane

Prose¢na zivotna dob ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze je 64.6 + 8.7 godina.
Minimalne (min) i maksimalne (maks) vrednosti zivotne dobi ukazuju da se vrednosti nalaze
u ocekivanom rasponu. Interval poverenja je od 63.5 do 65.7 godina. Vrednosti koeficijenta
varijacije (k.var) ukazuju na homogenost obelezja (13.52). Snizene vrednosti skjunisa (sSk)
ukazuju da je raspodela negativno asimetri¢na, to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka
ve¢im vrednostima, odnosno da ima vise vecih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu
(.20). Negativne vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva spljostena (-.88). Distribucija
vrednosti odstupa od normalne raspodele (p) (.03). (Tabela 33 i Grafikon 26)

Tabela 33. Zivotna dob ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze

X SD min | maks | k.var interv.pov. sk ku P
Zivotna | 64.66 | 8.74| 50.0| 80.0| 13.52| 63.58 | 65.75 .20 -88| .033
dob
2
1
- ~r*1r** 1 " ' ]
63 64 55 66 67 655 5

Grafikon 26. Zivotna dob ispitivanih pacijentkinja

Legenda 1 - sa osteoporozom i 2 - bez osteoporoze

5.4.1. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na Zivotnu dob

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa,

u odnosu nha zivotnu dob.
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Tabela 34. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na zivotnu dob

F p k.dsk
Zivotna dob 16.606 .000 .032

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 znaci da postoji statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu grupa u odnosu na Zivotnu
dob (.000).Koeficijenat diskriminacije je .032. (Tabela 34)

5.4.2. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na Zivotnu dob

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize uzorka, u skladu sa primenjenom
metodologijom, usledi¢e odredivanje karakteristika i homogenosti svake grupe i distance
izmedu njih.

S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe u odnosu na zivotnu
dob.

Tabela 35. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na Zivoetnu dob

Sa osteoporozom Bez osteoporoze dpr %

Zivotna dob vece manje 100.000
n/m 158/270 141/250
hmg% 58.52 56.40

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 58.52%, a bez osteoporoze je 56.40%. Zivotna dob
daje doprinos homogenosti grupa 100 %.

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da 158 ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima
karakteristiku svoje grupe i da je homogenost 58.5% (manja) i da 141 ispitivana pacijentkinja
bez osteoporoze ima karakteristiku svoje grupe i da je homogenost 56.4% (manja).

(Tabela 35)

Tabela 36. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na zivotnu dob

Sa osteoporozom Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 .36
Bez osteoporoze .36 .00

Distanca izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i bez osteoporoze je manja.
(Tabela 36)
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5.5. Antropometrijske karakteristike ispitivanih pacijentkinja

Analiza obuhvata antropometrijske karakteristike : telesna tezina (TT), telesna visina (TV),
Index telesne mase (Body mass index-BMI).

5.5.1. Antropometrijske karakteristike ispitivanih pacijentkinja u odnosu na grupe

Prose¢na telesna visina ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom iznosi 164 + 3.9 cm sa
rasponom od 147.0 do 175.0 cm i intervalom poverenja od 163.5 do 164.4 cm.

Prose¢na telesna tezina ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom iznosi 64.3+7.0 kg sa
rasponom od 43.0 do 86.0 kg, sa intervalom poverenja od 63.5 do 65.2 kg.

Prose¢ni Index telesne mase (BMI) ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom iznosi 23.90
+2.4 kg/m? sa rasponom od 18.6 do 32.0 kg/m? i intervalom poverenja od 23.6 do 24.2 kg/ m?,

Ako se posmatra koeficijent varijacije ispitivane grupe moze se zapaziti njena homogenost u
odnosu na sva tri posmatrana obeleZja. PovecCane vrednosti skjunisa (sk) ukazuju da je
raspodela negativno asimetrina, to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka veéim
vrednostima, odnosno da ima viSe vecih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu, kod
telesne tezine (.77), Index-a telesne mase (1.32). Smanjene vrednosti skjunisa ukazuju da je
raspodela pozitivno asimetri¢na, to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka manjim
vrednostima, odnosno da ima viSe manjih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu kod
telesne visine (-.47). Vece vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva izduzena, kod: telesne
visine (2.45), telesne tezine (.98), Index-a telesne mase (1.74). Distribucija vrednosti odstupa
od normalne raspodele (p) kod telesne visine (.00), telesne tezine (.00), Index-a telesne mase
(.00). (Tabela 37 i Grafikoni 27 i 28)

Tabela 37. Antropometrijske karakteristike ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom

X SD min|  maks  k.var interv.pov. sk| ku

visina

Telesna 164.01 3.91] 147.00 175.00 2.38 163.54| 164.48 -47 245  .000

tezina

Telesna 64.36f 7.03 43.00 86.0 10.92 6352 65.21 N .98  .000

telesne
mase

Index 2392 240 186 320 10.02 23.63 24200 132 1.74  .000

Prosecna telesna visina ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze iznosi 165.4 + 3.8 cm sa
rasponom od 150.0 do 175.0 cm i intevalom poverenja od 165.0 do 165.9 cm.

Prosecna telesna tezina ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze iznosi 69.8+10.29 kg sa
rasponom od 47.0 do 100.0 kg i intervalom poverenja od 68.5 do 71.1 kg.

Prosecan Index telesne mase ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze je 25.4 +£3.5 kg / m? sa
rasponom od 18.8 do 35.9 kg/ m? i intervalom poverenja od 25.05 do 25.9 kg/ m?.
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Ako se posmatra koeficijent varijacije moze se zapaziti homogenost ispitivane grupe za sva
posmatrana obelezja. Poveéane vrednosti skjunisa (sk) ukazuju da je raspodela negativno
asimetri¢na, to znaci da kriva raspodele rezultata naginje ka ve¢im vrednostima, odnosno da
ima viSe vecih vrednosti u odnosu na normalnu raspodelu, kod telesne visine (.06), telesne
tezine (.67), Index telesne mase (.87). Vece vrednosti kurtozisa (ku) ukazuju da je kriva
izduzena, kod Index telesne mase (.11). Negativne vrednosti kurtozisa ukazuju da je kriva
spljostena, kod telesne visine (-.29), telesne tezine (-.41). Distribucija vrednosti odstupa od
normalne raspodele (p) kod telesne visine (.00), telesne tezine (.00), Index telesne mase

(.00).(Tabela 38, Grafikoni 27 i 28)

Tabela 38. Antropometrijske karakteristike ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze

X

SD

min

maks|

k.var

interv.pov.

sk ku

Telesna
visina

165.49

3.87

150.0

175.0

2.34

165.01

165.97

.06 -.29

.000

Telesna
tezina

69.85

10.29

47.0

100.0

14.73

68.57

71.13

.67 -41

.000

Index
telesne

mase

25.48

3.50

18.8

35.9

13.73

25.05

25.92

87 A1

.000

180
160
140
120
100
80
60
40
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OTelesna visina
BTelesna masa

Olndex telesne mase

Sa osteoporozom

Bez osteoporoze

Grafikon 27. Antropometrijske karakteristike ispitivanih pacijentkinja
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Grafikon 28. Antropometrijske karakteristike ispitivanih pacijentkinja

Legenda 1 - Sa osteoporozom i 2 - Bez osteoporoze.

5.5.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na
antropometrijske karakteristike

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na antropometrijske karakteristike.

Tabela 39. Zna¢ajnost razlike izmedu grupa u odnosu na antropometrijske
karakteristike

analiza n F p
MANOVA 18.328 .000
diskriminativna 3 18.328 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize), znaci
da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na
telesnu tezinu, telesnu visinu i Index telesne mase. (Tabela 39)
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karakteristike

Tabela 40. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na antropometrijske

F p k.dsk

Telesna visina 18.810 .000 .001
Telesna tezina 51.075 .000 .004
Index telesne mase 35.892 .000 .002

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u
odnosu na telesnu tezinu (.000), telesnu visinu (.000) i Index telesne mase (.000).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na antropometrijske Kkarakteristike daje telesna tezina
(.004), Index telesne mase (.002), telesna visina (.001). (Tabela 40)

5.5.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na
antropometrijske karakteristike

S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na antropometrijske karakteristike.

Tabela 41. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na antropometrijske
karakteristike

Sa osteoporozom | Bez osteoporoze dpr %
Telesna teZina manje vece* ! 57.143
Index telesne mase manje vece* ! 28.571
Telesna visina manje vece* ! 14.286

n/m 1771270 134/250

hmg% 65.56 53.60

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 65.56%, a bez osteoporoze je 53.60%. Telesna tezina
daje najveéi doprinos homogenosti grupa (57.14%), zatim slede: Index telesne mase (28.57%)
i telesna visina (14.29%).

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da 177 ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima
karakteristiku svoje grupe i da je homogenost 65.6% (veca) i da 134 ispitivane pacijentkinje
bez osteoporoze ima karakteristike svoje grupe, homogenost je 53.6% (manja) (Tabela 41)
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Tabela 42. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na antropometrijske
karakteristike

Sa osteoporozom | Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 .65
Bez osteoporoze .65 .00

Distanca izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i bez osteoporoze je
umerena. (Tabela 42)

5.5.4. Grafi¢ki prikaz grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na

antropometrijske karakteristike

26 —
BMI_
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25 —

24.5 —
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™
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Grafikon 29. Telesna tezina i BMI ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; Telesna tezina (TM); Index telesne
mase (BMI)

Posmatranjem grafikona 29 moze se zapaziti da u odnosu na TM i BMI ispitivane
pacijentkinje sa osteoporozom imaju manje vrednosti u odnosu na ispitivane pacijentkinje bez
osteoporoze. Prikazane elipse se ne poklapaju.
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Grafikon 30. Telesna tezina i telesna visina ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; Telesna tezina (TM); Telesna visina
(TV)

Posmatranjem grafikona 30 moze se zapaziti da u odnosu na TM i TV ispitivane pacijentkinje
sa osteoporozom imaju manje vrednosti u odnosu na ispitivane pacijentkinje bez osteoporoze.
Prikazane elipse se ne poklapaju.
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Grafikon 31. BMI i telesna visina ispitivanih pacijentkinja
Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; Index telesne mase (BMI); Telesna
visina (TV)

Posmatranjem grafikona 31 moze se zapaziti da u odnosu na BMI i TV ispitivane
pacijentkinje sa osteoporozom imaju manje vrednosti u odnosu na ispitivane pacijentkinje bez
osteoporoze. Prikazane elipse se ne poklapaju.

Zakljucak: Ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju statisticki znacajno manje
vrednosti telesne mase, telesne visine i BMI u poredenju sa ispitivanim pacijentkinjama bez
osteoporoze.

5.6. Pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture kod ispitivanih
pacijentkinja

5.6.1. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu i frakture u odnosu
na grupe ispitivanih pacijentkinja

Analiza obuhvata prisustvo pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu i frakture kod
ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom (n=270) i bez osteoporoze (n=250).

U grupi sa osteoporozom 245 (90.7%) ispitivanih pacijentkinja nema pozitivnu porodi¢nu
anamnezu na osteoporozu i 25 (9.3% p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima pozitivnu
porodi¢nu anamnezu na osteoporozu i razlika je statisticki znacajna.
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U grupi bez osteoporoze 249 (99.6%) ispitivanih pacijentkinja nema pozitivhu porodi¢nu
anamnezu na osteoporozu i 1 (.4% p=.000) ispitivana pacijentkinja ima pozitivnu porodi¢nu
anamnezu na osteoporozu i razlika je statisticki znacajna.

Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: Pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu
nije zastupljena u grupi bez osteoporoze u velikom procentu (99.60%), a to je znacajno vece
nego u grupi sa osteoporozom (90.74% p=.000). Pozitivna porodi¢na anamneza najvise je
zastupljena u grupi sa osteoporozom (9.26%), a to je znacajno vece od zastupljenosti u grupi
bez osteoporoze (.40% p=.000). (Tabela 43 i Grafikon 32)

Tabela 43. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 245. 90.7 25. 9.3*
Bez osteoporoze 2409. 99.6* 1. 4

Kako je p = .000 %2 - testa, moze se reci da postoji povezanost izmedu grupa i pozitivne
porodi¢ne anamneze na osteoporozu s obzirom da je x=.199 i ta povezanost je vrlo niska.

OSaosteoporozom OBez ostecporoze

120 4

100

a0

a0

40

20

i T | |
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Grafikon 32. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu

U grupi sa osteoporozom 219 (81.1%) ispitivanih pacijentkinja nema pozitivnu porodi¢nu
anamnezu na frakture i 51 (18.9% p=.000) ispitivana pacijentkinja ima pozitivnhu porodi¢nu
anamnezu na frakture i ta razlika je statisticki znacajna (O ispitivane pacijentkinje .0%
p=.000).

U grupi bez osteoporoze svih 250 ispitivanih pacijentkinja nemaju pozitivhu porodi¢nu
anamnezu na frakture.
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Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: Pozitivna porodi¢na anamneza na frakture
nije zastupljena u grupi bez osteoporoze (100.00%), a to je znacajno veée nego u grupi sa
osteoporozom (81.11% p=.000). Pozitivna porodi¢na anamneza na frakture najvise je
zastupljena u grupi sa osteoporozom (18.89%), a to je znacajno vece od zastupljenosti u grupi
bez osteoporoze (.00% p=.000). (Tabela 44 i Grafikon 33)

Tabela 44. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na frakture

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 2109. 81.1 51. 18.9*
Bez osteoporoze 250. 100.0* 0. .0

Kako je p = .000 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i pozitivne
porodi¢ne anamneze na frakture. S obzirom da je x=.302 povezanost je niska.
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Grafikon 33. Zastupljenost pozitivne porodi¢ne anamneze na frakture

5.6.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na pozitivnhu
porodi¢nu anamnezu

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu.
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Tabela 45. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na pozitivnu poerodi¢nu anamnezu

analiza n F p
MANOVA 2 32.510 .000
diskriminativna 2 33.468 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize) znaci
da postoji statisticki znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja. (Tabela 45)

Tabela 46. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na pozitivnu porodi¢nu

anamnezu
x R F p | k.dsk
Pozitivna porodi¢na anamneza na 199 203 |22.328 .000 .018
osteoporozu
Pozitivna porodi¢na anamneza na 302 317 |58.107 .000 .087
frakture

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 to znaci da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu na osteoporozu (.000) i pozitivnu
porodi¢nu anamnezu na frakture (.000).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje pozitivna porodi¢na anamneza na frakture (.087), a potom
pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu (.018). (Tabela 46)

5.6.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na
pozitivnu porodi¢nu anamnezu

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize, u skladu sa primenjenom metodologijom
usledice odredivanje karakteristika i homogenosti svake grupe ispitivanih pacijentkinja i
distance izmedu njih.

S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na pozitivnu porodi¢nu anamnezu.
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Tabela 47. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na pozitivhu porodi¢nu

anamnezu
ba osteoporozom Bez osteoporoze |dpr %
Pozitivna porodi¢na anamneza na frakture DA* NE * B82.857
Pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu DA* NE* 17.143
n/m 64/270 249/250
hmg% 23.70 99.60

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 23.7%, a grupe bez osteoporoze je 99.60%. Pozitivna
porodi¢na anamneza na frakture daje najveci doprinos homogenosti grupa (82.86%) zatim
sledi pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu (17.14%).

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da 64 ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom ima
karakteristiku svoje grupe i da je homogenost 23.7 % (manja) i da 249 ispitivanih
pacijentkinja bez osteoporoze ima karakteristike svoje grupe i da je homogenost 99.6%
(veca). (Tabela 47)

Tabela 48. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na pozitivnhu porodi¢nu

anamnezu
Sa osteoporozom | Bez osteoporoze

Sa osteoporozom .00 12

Bez osteoporoze 12 .00

Distanca ukazuje da je rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i
bez osteoporoze umerena. (Tabela 48)
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5.6.4. Grafi¢ki prikaz grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na pozitivnu porodi¢nu
anamnezu na osteoporozu i frakture

N
j-L T T T — —frak-0 frak-1

Grafikon 34. Pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture kod ispitivanih
pacijentkinja
Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (frak-0); DA (frak-1); NE (oste-
0); DA (oste-1)

Posmatranjem grafikona 34 moze se zapaziti da najviSe ispitivanih pacijentkinja sa
pozitivnom porodi¢énom anamnezom na osteoporozu i frakture ima u grupi sa osteoporozom.
Prikazane elipse se ne poklapaju.

Zakljucak: Ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju statisti¢ki znacajno vise pozitivne
porodi¢ne anamneze na osteoporozu i frakture u poredenju sa ispitivanim pacijentkinjama bez
osteoporoze.

5.7. Frakture, ¢esti padovi i Smanjenje u visini viSe od 3 cm kod ispitivanih pacijentkinja

5.7.1. Zastupljenost fraktura, Cestih padova i smanjenja u visini viSe od 3 cm kod
ispitivanih pacijentkinja

Analiza obuhvata prisustvo ranijih fraktura, ¢estih padova i smanjenja u visini vise od 3 cm
kod ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ( n=270) i bez osteoporoze (n=250).
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U grupi sa osteoporozom 248 (91.9%) ispitivanih pacijentkinja nije imalo frakturu a 22 (8.1%
p=.000) ispitivane pacijentkinje je imalo frakturu i razlika je statisticka znacajna.

U grupi bez osteoporoze nije bilo fraktura.

Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: Frakture nisu zastupljene u grupi bez
osteoporoze (100.00%), a to je znacajno viSe nego u grupi sa osteoporozom (91.85% p=.000).
Frakture su vise zastupljene u grupi sa osteoporozom (8.15%), a to je znacajno vise od
zastupljenosti u grupi bez osteoporoze (.00% p=.000). (Tabela 49 i Grafikon 35)

Tabela 49. Zastupljenost fraktura

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 248. 91.9 22. 8.1*
Bez osteoporoze 250. 100.0* 0. .0

Kako je p =.000 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i fraktura.

S obzirom da je x=.198 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 35. Zastupljenost fraktura

U grupi sa osteoporozom 243 ispitivane pacijentkinje (90.0%) nije imalo Ceste padove, a 27
(10.0% p=.000) ispitivanih pacijentkinja je imalo Ceste padove i razlika je statisticka

znacajna.

U grupi bez osteoporoze nije bilo ¢estih padova (0, .0% p=.000).
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Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja : Cesti padovi nisu zastupljeni u grupi bez
osteoporoze (100.00%), a to je znacajno vise U odnosu na grupu sa osteoporozom (90.0%
p=.000). Prisustvo Cestih padova je znafajno viSe zastupljeno U grupi sa osteoporozom
(10.0%), u odnosu na grupu bez osteoporoze (.00% p=.000). (Tabela 50 i Grafikon 36)

Tabela 50. Zastupljenost ¢estih padova

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 243. 90.0 217. 10.0*
Bez osteoporoze 250. 100.0* 0. .0

Kako je p = .000 y2 -testa, moze se reéi da postoji povezanost izmedu grupa i éestih padova. S
obzirom da je x=.220 povezanost je niska.
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Grafikon 36. Zastupljenost ¢estih padova

U grupi sa osteoporozom 235 (87.0%), ispitivanih pacijentkinja nemaju smanjenje u visini
vise od 3 cm i 35 (13.0% p=.000). ispitivane pacijentkinje imaju smanjenje u visini vise od 3
cm i razlika je statisticka znacajna.

U grupi bez osteoporoze 178 (71.2%) ispitivanih pacijentkinja imaju smanjenje u visini vise
od 3cm i 72 (28.8% p=.000). ispitivane pacijentkinje nema smanjenja u visini vise od 3 cm. i
razlika je statisticka znacajna

Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: Smanjenje u visini za vise od 3 cm nije
zastupljeno u grupi bez osteoporoze (28.80%), a to je znacajno vece nego u grupi sa
osteoporozom (12.96% p=.000), Smanjenje u visini za vise od 3 cm najvise je zastupljeno u
grupi sa osteoporozom (87.04%), a to je znacajno vece od zastupljenosti u grupi bez
osteoporoze (71.20% p=.000). (Tabela 51 i Grafikon 37)
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Tabela 51. Zastupljenost smanjenja u visini vise od 3 cm

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 35. 13.0 235. 87.0*
Bez osteoporoze 72. 28.8* 178. 71.2

Kako je p = .000 %2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i smanjenja u
visini vi$e od 3 cm. S obzirom da je x=.192 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 37 Zastupljenost smanjenja u visini vise od 3 cm

5.7.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na frakture,
Ceste padove i Smanjenje u visini viSe od 3 cm

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na frakture, Ceste padove i smanjenje u visini vise od 3 cm.

Tabela 52. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na frakture, ¢este padove i
smanjenje u visini vise od 3 cm

analiza n F P
MANOVA 3 17.135 .000
diskriminativna 3 17.135 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize), znaci
da postoji statisticki znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja. (Tabela 52)
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Tabela 53. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na frakture, ¢este padove i
smanjenje u visini viSe od 3 cm

Y R F p k.dsk
Frakture 198 202 | 22.135 | .000 .007
Cesti padovi .220 225 | 27.724 | .000 .019
Smanjenje u visini 192 196 | 20.675 .000 .038
vise od 3 cm

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 znaci da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja u odnosu na frakture (.000), ¢este padove (.000) i smanjenje u visini vise od 3
cm (.000).

Koeficijenat diskriminacije upuc¢uje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje smanjenje u visini vise od 3 cm (.038), potom cesti padovi
(.019) i frakture (.007). (Tabela 53)

5.7.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na
frakture, Ceste padove i smanjenje u visini viSe od 3 cm

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize u skladu sa primenjenom metodologijom
usledi¢e odredivanje karakteristika i homogenosti svake grupe ispitivanih pacijentkinja i
distance izmedu njih.

S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na frakture, Ceste padove i smanjenje u visini vise od 3 cm.

Tabela 54. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na frakture, ¢este padove i
smanjenja u visini viSe od 3 cm

Sa Bez | dpr%
osteoporozom osteoporoze
Smanjenje u visini vise od 3 cm DA* NE * | 59.375
Cesti padovi DA* NE * | 29.688
Frakture DA* NE * | 10.938
n/m 239/270 72/250
hmg % 88.52 28.80

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 88.52%, a grupe bez osteoporoze je 28.80%.
Smanjenje u visini viSe od 3 cm daje najveci doprinos homogenosti grupa (59.38%) zatim
slede Cesti padovi (29.69%) i frakture (10.9 %)
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Na osnovu izlozenog moze se re¢i da 239 ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima

karakteristike svoje grupe i da je homogenost 88.5% (veca) i da 72 ispitivane pacijentkinje

bez osteoporoze ima karakteristike svoje grupe i da je homogenost 28.8% (manja).(Tabela 54)

Tabela 55. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na frakture, ¢este padove
I smanjenje u visini vise od 3 cm

Sa osteoporozom Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 .63
Bez osteoporoze .63 .00

Distanca ukazuje da rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i bez
osteoporoze je umerena. (Tabela 55)

5.7.4. Grafi¢ki prikaz grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na frakture, Ceste
padove i smanjenje u visini vise od 3 cm
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Grafikon 38. Smanjenje u visini viSe od 3 cm i ¢esti padovi kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (smvs-0); DA (smvs-1); NE
(padv-0); DA (padv-1)

Posmatranjem grafikona 38 mozZze se zapaziti da najviSe ispitivanih pacijentkinja sa
smanjenjem u visini vise od 3 cm i ¢estim padovima ima u grupi sa osteoporozom.
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Grafikon 39. Smanjenje u visini viSe od 3 cm i frakture kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (smvs-0); DA (smvs-1); NE (prel-
0); DA (prel-1)

Posmatranjem grafikona 39 moze se zapaziti da najviSe ispitivanih pacijentkinja sa
smanjenjem u visini vise od 3 cm i frakturama ima u grupi sa osteoporozom.
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Grafikon 40. Cesti padovi i frakture kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (padv-0); DA (padv-1); NE (prel-
0); DA (prel-1)

Posmatranjem grafikona 40 moze se zapaziti da najvise ispitivanih pacijentkinja sa ¢estim
padovima i frakturama ima u grupi sa osteoporozom.

Zakljucak: Ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju statisticki znacajno vise fraktura,
Cestih padova i smanjenja u visini vise od 3 ¢cm u poredenju sa ispitivanim pacijentkinjama
bez osteoporoze.

5.8. Ranije bolesti i primena kortikosteroidne terapije kod ispitivanih pacijentkinja

Analiza obuhvata primenu kortikosteroidne terapije, hipertireoidizam, hiperparatireoidizam i
reumatoidni artritis kod ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ( n=270) i bez osteoporoze
(n=250).

U grupi sa osteoporozom 263 (97.4%) ispitivane pacijentkinje nije imalo kortikosteroidnu
terapiju i 7 (2.6% p=.000) ispitivanih pacijentkinja je imalo kortikosteroidnu terapiju i razlika
je statisticki znacajna.
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5.8.1. Zastupljenost ranijih bolesti i kortikosteroidne terapije kod ispitivanih
pacijentkinja

U grupi bez osteoporoze 247 (98.8%), ispitivanih pacijentkinja nije imalo kortikosteroidnu
terapiju i 3 (1.2% p=.000) ispitivane pacijentkinje je imalo kortikosteroidnu terapiju i razlika
je statisticki znacajna.

U grupi bez osteoporoze najvise je bilo ispitivanih pacijentkinja koje nisu primenjivale
kortrikosteroidnu terapiju. (98.80%) Primena kortikosteroidne terapije najvise je zastupljena u
grupi sa osteoporozom (2.59%). (Tabela 56 i Grafikon 41)

Tabela 56. Zastupljenost primene kortikosteroidne terapije

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 263. 97.4 7. 2.6
Bez osteoporoze 247. 98.8 3. 1.2

Kako je p = .248 x2 - testa, moze se re¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i
kortikosteroidne terapije. S obzirom da je x=.051 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 41. Zastupljenost primene kortikosteroidne terapije

U grupi sa osteoporozom 263 (97.4%) ispitivane pacijentkinje nema reumatoidni artritis i 7
(2.6% p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima reumatoidni artritis i razlika je statistic¢ki
znacajna.
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U grupi bez osteoporoze 249 (99.6%), ispitivanih pacijentkinja nema reumatoidni artritis i 1
(.4% p=.000) ispitivana pacijentkinja ima reumatoidni artritis i razlika je statisti¢ki znacajna.

Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: U grupi bez osteoporoze najvise je bilo
ispitivanih pacijentkinja bez reumatoidnog artritisa (99.60%), a to je znacajno vise od
zastupljenosti u grupi sa osteoporozom (97.41% p=.043). Reumatoidni artritis najvise je
zastupljen u grupi sa osteoporozom (2.59%), a to je znacajno vise od zastupljenosti u grupi
bez osteoporoze (.40% p=.043). (Tabela 57 i Grafikon 42)

Tabela 57. Zastupljenost reumatoidnog artritisa

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 263. 97.4 7. 2.6*
Bez osteoporoze 249. 99.6* 1. 4

Kako je p =.042 %2 - testa, moze se reci da postoji povezanost izmedu grupa i reumatoidnog
artritisa. S obzirom da je x=.089 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 42. Zastupljenost reumatoidnog artritisa

U grupi sa osteoporozom 237 (87.8%) ispitivanih pacijentkinja nema hipertireoidizam i
hiperparatireoidizam i 33 (12.2% p=.000) ispitivane pacijentkinje ima hipertireoidizam i
hiperparatireoidizam i razlika je statisticki znacajna.

U grupi bez osteoporoze 235 (94.0%) ispitivanih pacijentkinja nema hipertireoidizam i
hiperparatireoidizam i 15 (6.0% p=.000) ispitivanih pacijentkinja ima hipertireoidizam i
hiperparatireoidizam i razlika je statisti¢ki znacajna.
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Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: U grupi bez osteoporoze najvise je bilo
ispitivanih pacijentkinja bez hipertireoidizma i hiperparatireoidizma (94.00%), to je znacajno
viSe nego u grupi sa osteoporozom (87.78% p=.015). Hipertireoidizam i hiperparatireoidizam
najvise je zastupljen u grupi sa osteoporozom (12.22%), a to je znacajno vise od
zastupljenosti u grupi bez osteoporoze (6.00% p=.015). (Tabela 58 i Grafikon 43)

Tabela 58. Zastupljenost hipertireoidizma i hiperparatireoidizma

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 237. 87.8 33. 12.2*
Bez osteoporoze 235. 94.0* 15. 6.0

Kako je p = .014 x2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupa i
hipertireoidizma i hiperparatireoidizma. S obzirom da je y=.107 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 43. Zastupljenost hipertireoidizma i hiperparatireoidizma

5.8.2. Analiza razlika izmedu grupa u odnosu na ranije bolesti i primenu
kortikosteroidne terapije

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na ranije bolesti i primenu kortikosteroidne terapije.
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Tabela 59. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na ranije bolesti i primenu
kortikosteroidne terapije

analiza n F P
MANOVA 3 3.196 .023
diskriminativna 3 3.196 .023

Na osnovu vrednosti p = .023 (analize MANOVA) i p = .023 (diskriminativne analize) znaci
da postoji statisticki znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja. (Tabela 59)

Tabela 60. Zna¢ajnost razlike izmedu grupa u odnosu na ranije bolesti i primenu
kortikosteroidne terapije

% R F p K.dsk

Kortikosteroidna 051 051 1.336 247 .000
terapija

Reumatoidni artritis .089 .089 4.145 .040 .006

Hipertireoidizam i 107 107 6.056 014 .010
Hiperparatireoidizam

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 to znaci da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja u odnosu na reumatoidni artritis (.040) i hipertireoidizam i hiperparatireoidizam
(.014).

Kako je p > .1 znaci da nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja kod primene kortikosteroidne terapije (.247). Potrebno je napomenuti da
primena Kkortikosteroidne terapije ima latentno obelezje §to znaci da nije utvrdena razlika
iznedu grupa a diskriminativna analiza je ukljucila u strukturu po kojoj postoji znacajna
razlika. (.247).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na uzroke sekundarne osteoporoze daje hipertireoidizam i

hiperparatireoidizam (.010), reumatoidni artritis (.006), kortikosteroidna terapija (.000).
(Tabela 60)

5.8.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na ranije
bolesti i primenu kortikosteroidne terapije

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize, u skladu sa primenjenom metodologijom,
usledi¢e odredivanje karakteristika i homogenosti svake grupe ispitivanih pacijentkinja i
distance izmedu njih.
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S obzirom da je p= .023, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na ranije bolesti i primenu kortikosteroidne terapije.

Tabela 61. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na ranije bolesti i primenu
kortikosteroidne terapije

Sa osteoporozom | Bez osteoporoze dpr %
Hipertireoidizam i DA* NE * 62.500
Hiperparatireoidizam
Reumatoidni artritis DA* NE * 37.500
Kortikosteroidna terapija - - .000
n/m 38/270 234/250
hmg % 14.07 93.60

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 14.07%, a grupe bez osteoporoze je 93.60%.
Hipertireoidizam i hiperparatireoidizam daje najveéi doprinos homogenosti grupa (62.50%)
zatim sledi reumatoidni artritis (37.50%).

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da 38 ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima
karakteristike svoje grupe i da je homogenost 14.1% (manja) i da 249 ispitivanih pacijentkinja
bez osteoporoze ima karakteristike svoje grupe i da je homogenost 93.6% (veca) (Tabela 61)

Tabela 62. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na ranije bolesti i
primenu kortikosteroidne terapije

Sa osteoporozom Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 27
Bez osteoporoze 27 .00

Distanca ukazuje da je rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i
bez osteoporoze manje. (Tabela 62).
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5.8.4. Grafi¢ki prikaz grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na ranije bolesti i
primenu kortikosteroidne terapije

@ " ipt-1

Grafikon 44. Hipertireoidizam, hiperparatireoidizam i reumatoidni artritis kod
ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (hipt-0); DA (hipt-1); NE (RA-0);
DA (RA-1)
Posmatranjem grafikona 44 moze se zapaziti da najviSe ispitivanih pacijentkinja sa

hipertireoidizmom, hiperparatireoidizmom i reumatoidnim artritisom ima u grupi sa
osteoporozom. Prikazane elipse se ne poklapaju.
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Grafikon 45. Hipertireoidizam, hiperparatireoidizam i primena kortikosteroidne
terapije kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (hipt-0); DA (hipt-1); NE (krtk-
0); DA (krtk-1)

Posmatranjem grafikona 45 mozZze se zapaziti da najviSe ispitivanih pacijentkinja sa
hipertireoidizmom, hiperparatireoidizmom i primenom kortikosteroidne terapije ima u grupi
sa osteoporozom. Prikazane elipse se minimalno poklapaju.
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Grafikon 46. Hipertireoidizam, hiperparatireoidizam i primena kortikosteroidne
terapije kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (RA-0); DA (RA-1); NE (krtk-0);
DA (krtk-1)

Posmatranjem grafikona 46 mozZze se zapaziti da najviSe ispitivanih pacijentkinja sa
reumatoidnim artritisom i primenom kortikosteroidne terapije ima u grupi sa osteoporozom.
Prikazane elipse se malo poklapaju.

Zakljucak: U grupi ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima statisti¢ki znacajno vise
hipertireoidizma, hiperparatireoidizma, reumatoidnog artritisa i primene Kkortikosteroidne
terapije u odnosu na ispitivane pacijentkinje bez osteoporoze.

5.9. Rana menopauza, izostanak ciklusa duzi od 12 meseci i operacija jajnika pre 50.
godine kod ispitivanih pacijentkinja

Analiza obuhvata menopauzu pre 45. godine zivota (rana menopauza) kod ispitivanih
pacijentkinja sa osteoporozom ( n=270) i bez osteoporoze (n=250).

Izostanak ciklusa duzi od 12 meseci (van perioda graviditeta, menopauze i histerektomije)
nije imala nijedna ispitivana pacijentkinja tako da nije sprovedena statisticka obrada podataka.

Operaciju jajnika pre 50. godine bez hormonske supstitucione terapije imala je jedna
ispitivana pacijentkinja tako da nije sprovedena statisti¢ka obrada podataka.
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5.9.1. Zastupljenost rane menopauze u odnosu na grupe ispitivanih pacijentkinja

U grupi sa osteoporozom 258 (95.6%) ispitivanih pacijentkinja nisu imale ranu menopauzu i
12 (4.4% p=.000) ispitivanih pacijentkinja je imalo ranu menopauzu i razlika je statisticki
znacajna.

U grupi bez osteoporoze nije bilo ispitivanih pacijentkinja sa ranom menopauzom.

Razlika izmedu grupa ispitivanh pacijentkinja: U grupi bez osteoporoze nije bilo ispitivanih
pacijentkinja sa ranom menopauzom, (100.00%), to je znacajno vise nego u grupi sa
osteoporozom (95.56% p=.001). Rana menopauza je zastupljena u grupi sa osteoporozom
(4.44%), a to je znacajno vise od zastupljenosti u grupi bez osteoporoze (.00% p=.001).

(Tabela 63 i Grafikon 47)

Tabela 63. Zastupljenost rane menopauze

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 258. 95.6 12. 4.4*
Bez osteoporoze 250. 100.0* 0. .0

Kako je p = .001 y2 - testa, moze se re¢i da postoji povezanost izmedu grupe i rane
menopauze. S obzirom da je y=.146 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 47. Zastupljenost rane menopauze
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5.9.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na ranu
menopauzu

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
Ispitivanih pacijentkinja u odnosu na ranu menopauzu.

Tabela 64. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na ranu menopauzu

% R F p | k.dsk
Rana | .146 | .148 |11.606 |.001 | .022
menopauza

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 zna¢i da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja kod rane menopauze (.001).

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje rana menopauza (.022). (Tabela 64)

5.9.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na ranu
menopauzu

Na osnovu dosadasnjih razmatranja i analize, u skladu sa primenjenom metodologijom,
usledice odredivanje karakteristika i homogenosti svake grupe ispitivanih pacijentkinja i
distance izmedu njih.

Cinjenica da je p= .001, diskriminativne analize, zna¢i da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
U 0dnosu na ranu menopauzu.

Tabela 65. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na ranu menopauzu

Sa osteoporozom [Bez osteoporoze dpr %

Rana menopauza DA* NE * 100.000
n/m 12/270 250/250
hmg% 4.44 100.00

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 4.4% (manja), a grupe bez osteoporoze je 100.0%
(veca). Na osnovu izlozenog moze se reci da 12 ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima
SVOojstvo svoje grupe, a sve ispitane pacijentkinje bez osteoporoze imaju svojstvo svoje grupe.
(Tabela 65)
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Tabela 66. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu ranu menopauzu

Sa osteoporozom

Bez osteoporoze

Sa osteoporozom

.00

.30

Bez osteoporoze

.30

.00

Distance ukazuju da rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i bez
osteoporoze je manja. (Tabela 66)

Zakljucak: U grupi ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima statisticki znacajno vise
prisutne rane menopauze u odnosu na grupu bez osteoporoze.

5.10. Stetne navike i nedovoljna fizi¢ka aktivnost kod ispitivanih pacijentkinja

5.10.1. Zastupljenost Stetnih navika i nedovoljne fizi¢ke aktivnosti kod ispitivanih
pacijentkinja

Analiza obuhvata prisustvo Stetnih navika i nedovoljne fizicke aktivnosti kod ispitivanih
pacijentkinja sa osteoporozom ( n=270) i bez osteoporoze (n=250).

Posmatrane su sledece Stetne navike: pusenje i konzumacija alkohola.

S obzirom da su samo dve ispitivane pacijentkinje potvrdile konzumaciju alkohola nije mogla
biti sprovedena statisti¢ka obrada podataka.

U grupi sa osteoporozom 188 (69.6%) ispitivanih pacijentkinja su nepusac¢i i 82 (30.4%
p=.000) ispitivane pacijentkinje su pusaci i razlika je statisti¢ki znacajna.
U grupi bez osteoporoze 188 (75.2%) ispitivanih pacijentkinja su nepusaci i 62 (24.8%
p=.000) ispitivane pacijentkinje su pusaci i razlika je statisti¢ki znacajna.
Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: U grupi bez osteoporoze nepusaca (75.20%)
je bilo znacajno Vvise nego u grupi sa osteoporozom (69.6%). U grupi sa osteoporozom pusaca

(30.37%) je bilo znacajno vise nego u grupi bez osteoporoze (24.8 %). (Tabela 67 i Grafikon
48)

Tabela 67. Zastupljenost pusenja

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 188. 69.6 82. 30.4
Bez osteoporoze 188. 75.2 62. 24.8

Kako je p = .156 y2 - testa, moze se rec¢i da ne postoji povezanost izmedu grupa i pusenja. S
obzirom da je y=.062 i povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 48. Zastupljenost pusenja

U grupi sa osteoporozom 234 (86.7%) ispitivane pacijentkinje nemaju nedovoljnu fizi¢ku
aktivnost i 36 (13.3% p=.000 ) ispitivanih pacijentkinja imaju nedovoljnu fizi¢ku aktivnost i

razlika je statisticki znacajna.

U grupi bez osteoporoze 244 (97.6%) ispitivane pacijentkinje nemaju nedovoljnu fizi¢ku
aktivnost i 6 (2.4% p=.000) ispitivanih pacijentkinja imaju nedovoljnu fizicku aktivnost i

razlika je statisticki znacajna.

Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: U grupi bez osteoporoze veéina ispitivanih
pacijentkinja (97.60%), je negirala nedovoljnu fizicku aktivnost, a to je zna¢ajno vise nego u
grupi sa osteoporozom (86.67%). Nedovoljna fizicka aktivnost najvise je zastupljena u grupi
sa osteoporozom (13.33%), a to je znacajno vise od zastupljenosti u grupi bez osteoporoze

(2.40% ). (Tabela 68 i Grafikon 49)

Tabela 68. Zastupljenost nedovoljne fizicke aktivnosti

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 234. 86.7 36. IEELER
Bez osteoporoze 244, 97.6* 6. 2.4

Kako je p = .000 y2 - testa, moze se rec¢i da postoji povezanost izmedu grupa i nedovoljne
fizicke aktivnosti. S obzirom da je x=.197 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 49. Zastupljenost nedovoljne fizicke aktivnosti

5.10.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na pusenje i
nedovoljnu fizi¢ku aktivnost

U ovom poglavlju dokazace se ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na pusenje i nedovoljnu fizicku aktivnost.

Tabela 69. Znacajnost razlike izmedu grupa u odnosu na pusenje i nedovoljnu fizi¢ku

aktivnost
analiza n F p
MANOVA 2 12.217
diskriminativna 2 12.337

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize) i znaci
da postoji razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja. (Tabela
69)
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Tabela 70. Znaéajnost razlike izmedu grupa u odnosu na pusenje i nedovoljnu fizi¢ku

aktivnost
Y R F p k.dsk
Pusenje .062 .062 2.015 152 .006
Fizicka 197 .200 21.733 .000 .044
aktivnost

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 znaci da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja u odnosu na nedovoljnu fizi¢ku aktivnost (.000).

Kako je p > .1 znaci da nije uocena znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u
odnosu na pusenje (.152). Potrebno je napomenuti da je pusSenje latentno obelezje, po kojem
nije utvrdena razlika iznedu grupa, a diskriminativna analiza ga je ukljucila u strukturu po
kojoj postoji znacajna razlika.

Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje nedovoljna fizi¢ka aktivnost (.044), potom pusenje (.006).

(Tabela 70)

5.10.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na pusenje
i nedovoljnu fizi¢ku aktivnost

S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na pusenje i nedovoljnu fizi¢ku aktivnost.

Tabela 71. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na pusenje i nedovoljnu fizi¢ku

aktivnost
Sa osteoporozom [Bez osteoporoze dpr %
Fizicka aktivnost DA* NE * 88.000
PuSenje - - 12.000
n/m 110/270 182/250
hmg% 40.74 72.80

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama
Homogenost grupe sa osteoporozom je 40.7% , a grupe bez osteoporoze 72.80%.

Nedovoljna fizicka aktivnost daje najveéi doprinos homogenosti grupe (88.00%) zatim sledi
pusenje (12.00%).

Na osnovu izlozenog moze se reci da 110 ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom imaju
karakteristike svoje grupe i da je homogenost 40.7% (manja) i 182 ispitivane pacijentkinje
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bez osteoporoze ima karakteristike svoje grupe i da je homogenost je 72.8% (veca). (Tabela
71)

Tabela 72. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na pusenje i nedovoljnu
fizicku aktivnost

Sa osteoporozom |Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 44
Bez osteoporoze 44 .00

Distanca ukazuje da rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i bez
osteoporoze je umerena. (Tabela 72)

5.10.4.Grafi¢ki prikaz polozaja i karakteristika grupa ispitivanih pacijentkinja u
odnosu na pusenje i nedovoljnu fizi¢ku aktivnost

Grafikon 50. Pusenje i nedovoljna fizi¢ka aktivnost kod ispitivanih pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (fizA-0); DA (fizA-1); NE (pusi-
0); DA (pusi-1)
Posmatranjem grafikona 41 mozZe se zapaziti da najviSe ispitivanih pacijentkinja sa

nedovoljnom fizickom aktivno$¢u i pusaca ima u grupi sa osteoporozom. Prikazane elipse se
ne poklapaju.
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Zakljucak: U grupi ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom prisutno statisticki znacajno vise
pusaca i nedovoljne fizicke aktivnosti u odnosu na grupu bez osteoporoze.

5.11. Alergija na mleko i nedovoljni boravak na suncu kod ispitivanih pacijentkinja

5.11.1. Zastupljenost alergije na mleko i nedovoljnog boravka na suncu kod ispitivanih
pacijentkinja

Analiza obuhvata alergiju na mleko i mle¢ne proizvode bez adekvatne supstitucije sa
kalcijumom 1 nedovoljnog boravka na suncu (kra¢i od 10 minuta) bez adekvatne supstitucije
sa vitaminom D kod ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ( n=270) i bez osteoporoze
(n=250).

U grupi sa osteoporozom 249 ispitivanih pacijentkinja (92.2%), nema alergiju na mleko i 21
ispitivana pacijentkinja (7.8% p=.000) ima alergiju na mleko i razlika je statisti¢ki znacajna.

U grupi bez osteoporoze nijedna ispitivana pacijentkinja nema alergiju na mleko i razlika je
statisticki znacajna u okviru grupe. (0 ispitivane pacijentkinje .0% p=.000)

Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: U grupi bez osteoporoze sve ispitivane
pacijentkinje (100.00%), su negirale alergiju na mleko, a to je zna¢ajno vise nego u grupi sa
osteoporozom (92.22%). Alergija na mleko najvise je zastupljena u grupi sa osteoporozom
(7.78%), a to je znacajno vise od zastupljenosti u grupi bez osteoporoze (.00%). (Tabela 73 i
Grafikon 51)

Tabela 73. Zastupljenost alergije na mleko

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 249. 92.2 21. 7.8*
Bez osteoporoze 250. 100.0* 0. .0

Kako je p = .000 %2 - testa, moze se rec¢i da postoji povezanost izmedu grupa i alergije na
mleko. S obzirom da je y=.194 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 51. Zastupljenost alergije na mleko

U grupi sa osteoporozom 237 (87.8%) ispitivanih pacijentkinja negira nedovoljni boravak na
suncu, a 33 (12.2% p=.000) ispitivane pacijentkinje imaju nedovoljan boravak na suncu.
Postoji statisticki znacajna razlika.

U grupi bez osteoporoze 243 (97.2%) ispitivanih pacijentkinja negira nedovoljan boravak na
suncu, a 7 (2.8% p=.000) ispitivanih pacijentkinja imaju nedovoljan boravak na suncu.
Razlika je statisticki znacajna.

Razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja: U grupi bez osteoporoze vecina ispitivanih
pacijentkinja (97.20%), su negirale nedovoljan boravak na suncu, a to je znacajno vise nego u
grupi sa osteoporozom. (87.78%). Nedovoljan boravak na suncu najvise je zastupljen u grupi
sa osteoporozom (12.22%), a to je znacajno vece od zastupljenosti u grupi bez osteoporoze.
(2.80% ). (Tabela 74 i Grafikon 52)

Tabela 74. Zastupljenost nedovoljnog boravka na suncu

NE DA

N % n %

Sa osteoporozom 237. 87.8 33. 12.2*
Bez osteoporoze 243. 97.2* 7. 2.8

Kako je p = .000 y2 - testa, moze se rec¢i da postoji povezanost izmedu grupa i nedovoljnog
boravka na suncu. S obzirom da je y=.174 povezanost je vrlo niska.
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Grafikon 52. Zastupljenost nedovoljnog boravka na suncu

5.11.2. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na alergiju na
mleko i nedovoljnog boravka na suncu

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja u odnosu na alegiju na mleko i nedovoljan boravak na suncu.

Tabela 75. Zna¢ajnost razlike izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na
alergiju na mleko i nedovoljnog boravka na suncu

analiza n F p
MANOVA 2 11.113 .000
diskriminativna 2 11.210 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize), znaci
da postoji statisticki znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja. (Tabela 75)
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Tabela 76. Znaéajnost razlike izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na
alergiju na mleko i nedovoljnog boravka na suncu

% R F p K.dsk

Alergija na mleko 194 197 21.044 .000 011

Nedovoljni boravak na 174 77 16.720 .000 .003
suncu

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 znaci da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja u odnosu na alergiju na mleko (.000) i nedovoljni boravak na suncu (.000)
Koeficijenat diskriminacije upucuje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje alergija na mleko (.011), zatim nedovoljni boravak na suncu
(.003). (Tabela 76)

5.11.3. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja u odnosu na alergiju
na mleko i nedovoljni boravak na suncu

Cinjenica da je p= .000, diskriminativne analize, zna¢i da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake grupe
u odnosu na alergiju na mleko i nedovoljnog boravka na suncu.

Tabela 77. Karakteristike i homogenost grupa u odnosu na alergiju na mleko i
nedovoljnog boravka na suncu

Sa osteoporozom |[Bez osteoporoze dpr %
Alergija na mleko DA* NE * 78.571
Nedovoljni boravak na suncu DA* NE * 21.429
n/m 33/270 243/250
hmg% 12.22 97.20

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Homogenost grupe sa osteoporozom je 12.2%, ( manja), a grupe bez osteoporoze je 97.2%
(veca).

Alergija na mleko daje najveci doprinos homogenosti grupa (78.57% ) zatim sledi nedovoljni
boravak na suncu (21.43%).

Na osnovu izlozenog moze se re¢i da 33 ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju
karakteristike svoje grupe i homogenost je 12.2% (manja) i 243 ispitivane pacijentkinje bez
osteoporoze imaju karakteristike svoje grupe i homogenost je 97.2% (vec¢a) (Tabela 77)
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Tabela 78. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa u odnosu na alergiju na mleko i
nedovoljnog boravka na suncu

Sa osteoporozom [Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 42
Bez osteoporoze 42 .00

Distanca ukazuje da je rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i
bez osteoporoze umereno. (Tabela 78)

5.11.4.Grafi¢ki prikaz polozaja i karakteristika grupa ispitivanih pacijentkinja u
odnosu na alergiju na mleko i nedovoljnog boravka na suncu

Grafikon 53. Alergija na mleko i nedovoljni boravak na suncu kod ispitivanih
pacijentkinja

Legenda: Sa osteoporozom (1); Bez osteoporoze (2);; NE (aler-0); DA (aler-1); NE (bors-
0); DA (bors-1)

Posmatranjem grafikona 53 moze se zapaziti da najvise ispitivanih pacijentkinja sa alergijom
na mleko i nedovoljnim boravkom na suncu ima u grupi sa osteoporozom. Prikazane elipse se
ne poklapaju.
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Zakljucak :U grupi ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom ima statisticki znacajno vise
alergije na mleko i nedovoljnog boravka na suncu u odnosu na grupu ispitivanih pacijentkinja
bez osteoporoze. Elipse se medusobno ne poklapaju.

5.12. Doprinos faktora rizika za osteoporozu celini

U ovom poglavlju posmatrace se pojedinacan procentalni uticaj faktora rizika za osteoporozu
na celinu u ispitivanim grupama.

Najvec¢i doprinos (20.99%) celini daje pozitivna porodi¢na anamneza, zatim slede telesna
masa, telesna visina, BMI (19.031%), frakture, Cesti padovi, smanjenje u visini vise od 3 cm
(18.418%), pusenje i nedovoljna fizicka aktivnost (12.755%), alergija na mleko i nedovoljan
boravak na suncu (12.142%), rana menopauza (8.727%), hipertireoidizam,
hiperparatireoidizam, reumatoidni artritis (7.939%). (Tabela 79 i Grafikon 54)

Tabela 79. Doprinos faktora rizika za osteoporozu celini

doprinos % Obelezje
20.987 Pozitivna porodi¢na anamneza
19.031 Telesna tezina, Telesna visina, BMI
18.418 Frakture, Cesti padovi, smanjenje u visini vise od 3 cm
12.755 Pusenje i nedovoljna fizicka aktivnost
12.142 Alergija na mleko i nedovoljan boravak na suncu
8.727 Rana menopauza
7.939 | Hipertireoidizam, hiperparatireoidizam, reumatoidni artritis
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Grafikon 54. Doprinos faktora rizika za osteoporozu celini

Prikaz obelezja je dat po redosledu doprinosa celini: (Grafikon 54)

5.13. Analiza razlika izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja

Matematickom obradom tri grupe obelezja koja daju najvec¢i doprinos celini dolazi se do
formule pomoc¢u koje bi sa verovatnoéom od 64% mogla predvideti osteoporoza sto je
znacajno vise od procenta verovatnoc¢e koji proistice iz korisé¢enja pojedinacnih obelezja. Tri
grupe obelezja su pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i na frakture, telesna tezina i
telesna visina i ranije frakture, ¢esti padovi i smanjenje u visini vise od 3 cm.

U ovom poglavlju ¢e se dokazati ili odbaciti tvrdnja da postoji znacajna razlika izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja.

Tabela 80. Znaéajnost razlike izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja

analiza n F p
MANOVA 7 18.733 .000
diskriminativna 7 18.715 .000

Na osnovu vrednosti p = .000 (analize MANOVA) i p = .000 (diskriminativne analize),
postoji statisticki znacajna razlika i jasno definisana granica izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja. (Tabela 80)
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Tabela 81. Znaéajnost razlike izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja

% R F p k.dsk

Pozitivna porodi¢na 199 203 22.285 .000 .010
anamneza na
osteoporozu

Pozitivna porodi¢na 302 317 57.995 .000 .065
anamneza na
frakture

Frakture 198 .202 22.092 .000 .007

Cesti padovi 220 225 27.671 .000 .008

Smanjenje u visini 192 196 20.635 .000 .027
vise od 3 cm

Telesna tezina 248 .256 36.473 .000 .054

Telesna visina .093 .093 4.561 031 .001

Legenda: k.dsk je koeficijent diskriminacije

Kako je p <.1 zna¢i da postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupa ispitivanih
pacijentkinja kod pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu (.000), pozitivne porodi¢ne
anamneze na frakture (.000), fraktura (.000), ¢estih padova (.000), smanjenja u visini vise od
3 ¢m (.000), telesne tezine (.000) i telesne visine (.031).

Koeficijenat diskriminacije upuc¢uje da je najvec¢i doprinos diskriminaciji izmedu grupa
ispitivanih pacijentkinja daje pozitivna porodi¢na anamneza na frakture (.065), telesna
tezina(.054), smanjenje u visini vise od 3 cm (.027), pozitivna porodi¢na anamneza na
osteoporozu (.010), ¢esti padovi (.008), frakture (.007), telesna visina (.001). (Tabela 81)

5.13.1.Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja

S obzirom da je p= .000, diskriminativne analize, znaci da postoji jasno definisana granica
izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja, odnosno moguce je odrediti karakteristike svake

grupe.
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Tabela 82. Karakteristike i homogenost grupa ispitivanih pacijentkinja

Sa osteoporozom | Bez osteoporoze | dpr %
Pozitivna porodi¢na anamneza na frakture DA* NE*  37.791
Telesna tezina manja veca | 31.395
Smanjenje u visini vise od 3 cm DA* NE*  15.698
Pozitivna porodi¢na anamneza na DA* NE * 5.814
osteoporozu
Cesti padovi DA* NE * 4.651
Frakture DA* NE * 4.070
Telesna visina manja veca 581
n/m 173/270 183/250
hmg % 64.07 73.20

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama

Najveci doprinos daje pozitivna porodi¢na anamneza na frakture (37.79%) zatim sledi telesna
tezina (31.40%). Homogenost grupe sa osteoporozom je 64.07% i grupe bez osteoporoze je
73.20%.

U grupi sa osteoporozom 173 ispitivane pacijentkinje imaju karakteristike svoje grupe i
homogenost je 64.074% (veca). U grupi bez osteoporoze 183 ispitivane pacijentkinje imaju
karakteristike svoje grupe i homogenost je 73.20% (veca).

To znaci, da ispitivane pacijentkinje ¢ije su karakteristike slicne karakteristikama grupe sa
osteoporozom, moze se ocekivati sa pouzdanoscu od 64.1% da imaju osteoporozu.

Isto tako da ispitivane pacijentkinje Cije su karakteristike sli¢ne karakteristikama grupe bez
osteoporoze, moze se ocekivati sa pouzdanoscéu od 73.20 % da nemaju osteoporozu.

Ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju pozitivnu porodiénu anamnezu na frakture,
manju telesnu tezinu, smanjenje u visini viSe od 3 cm, pozitivhu porodi¢nu anamnezu na
osteoporozu, ¢este padove, ranije frakture i manju telesnu visinu.

Ispitivane pacijentkinje bez osteoporoze nemaju pozitivnu porodi¢nu anamnezu na frakture,
nemaju smanjenje u visini vise od 3 cm, pozitivou porodi¢nu anamnezu na osteoporozu, ceste
padove, ranije frakture ali imaju vecu telesnu tezinu i telesnu visinu. (Tabela 82)

Tabela 83. Distanca (Mahalanobisova) izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja

Sa osteoporozom Bez osteoporoze
Sa osteoporozom .00 1.01
Bez osteoporoze 1.01 .00

Distanca ukazuje da je rastojanje izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom i
bez osteoporoze vece. (Tabela 83)

hmg - homogenost; dpr % - doprinos obelezja karakteristikama
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5.13.2.Granice izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja

U ukupnom uzorku od 520 ispitivanih pacijentkinja definisana je granica izmedu grupa.

Tabela 84. Granica izmedu grupa ispitivanih pacijentkinja

>0 <0 jednacina granice

Sa Bez +.214 O +.562 F +.202 R +.223 P +.335 S +.493 T +.057 V +.020
osteoporo | osteoporo
zom ze

Legenda:O-pozitivna porodicna anamneza na osteoporozu, F-pozitivha porodicna anamneza
na frakture, R-ranije frakture, P-cesti padovi, S-smanjenje u visini vise od 3 cm, T-telesna
tezina, V- telesna visina

Na osnovu prikazane formule moze se predvideti sa 64.0 % verovatnoée da pacijent ima
osteoporozu i da ga je potrebno uputiti na DXA lumbalne ki¢me i kuka. Ako je rezultat veci
od 0 najverovatnije da ima osteoporozu odnosno ako je manji od 0 da nema osteoporozu.
(Tabela 84)
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6. DISKUSIJA

Osteoporoza je sistemsko oboljenje skeleta koje se karakteriSe smanjenjem mase kosti
1 promenama u kostanoj strukturi, $to sve ima za posledicu povec¢anu sklonost kostanog tkiva
ka frakturama (3).

Danas se smatra da je zlatni standard u dijagnostici osteoporoze primena dvostruke X
apsoprciometrije lumbalne ki¢me 1 kuka putem koje se dobiju vrednosti BMD i T-score. T-
score predstavlja odstupanje koStane gustine ispitivane osobe od prosecne koStane gustine
zene starosti izmedu 20-29. godina i izrazava se u standardnim devijacijama (SD). Prema
definiciji Svetske zdravstvene organizacije vrednosti vrednosti T-score -2.5 SD i ispod te
vrednosti definiSe osteoporozu, a vrednosti -1.0 SD i iznad te vrednosti je normalan nalaz
(2,3). T-score se koristi za procenu povecanog rizika za frakture (3).

Medutim, poznato je da postoje faktori rizika koji uti¢u na redukciju mase kosti na taj naéin
Sto smanjuju maksimum mase kosti koji se stice do 35. godine Zivota i / ili ubrzavaju inace
normalan proces postepenog i blagog smanjenja mase kosti koji pocinje posle 35. godine
Zivota 1 na taj nacine povecavaju rizik za frakture. Takode poznato je da neki od faktora rizika
1 njihova udruZenost moze dovesti do povecanog rizika za frakture i nezavisno od kostane
mase i T-score.

Danas u svetu postoji nekoliko upitnika, od kojih je najpoznatiji Fracture Risk
Assessment (FRAX), pomocu kojih se, na osnovu prisustva faktora rizika u kombinaciji sa ili
bez T-score procenjuje desetogodiSnji rizik za frakture kosti. FRAX upitnik je formiran u
Velikoj Britaniji na osnovu zastupljenosti faktora rizika, incidence fraktura i mortaliteta opSte
populacije Velike Britanije. Nakon prve verzije FRAX(a), jo§ najmanje 40 zemalja u svetu
sacinilo je nacionalne kalibracije ovog upitnika koje se koriste u svakodnevnoj klini¢koj
praksi za donoSenje odluke o leCenju osteoporoze. Srbija nema ni nacionalni vodi¢ niti
nacionalnu Kalibraciju FRAX(a) pa bi rezultati ovog istrazivanja mogli doprineti procesu
formiranja ovog upitnika za populaciju Srbije.

Istrazivanje je sprovedeno kod pacijentkinja u postmenopauznom periodu Zzivota,
zivotne dobi od 50 do 80 godina, koje su leCene u Domu zdravlja Novi Sad. One su upucene
na skrining za osteoporozu od strane izabranog lekara.

Svim pacijentkinjama je uradena osteodenzitometrija lumbalne ki¢me i kuka gde su dobijeni
rezultati:gustina kosti-BMD i T-score. Nakon dobijenih rezultata ukupan uzorak je podeljen u
dve grupe: sa osteoporozom (T-score < -2.5 SD) i bez osteoporoze (T-score >-1.0 SD). U
grupi sa osteoporozom je bilo 270 ispitivanih pacijentkinja, a u grupi bez osteoporoze 250
ispitivanih pacijentkinja. Nakon toga ispitivane pacijentkinje su same popunjavale upitnik uz
pomo¢ medicinske sestre ili lekara. Upitnik sa sajta International Osteoporosis Fondation
(12).
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Razmatrani faktori rizika za pojavu osteoporoze su:
. pozitivna porodi¢na anamneza na 0Steoporozu
. pozitivna porodi¢na anamneza na frakture
. ranije frakture

. Cesti padovi

1
2
3
4
5. smanjenje u telesnoj visini vise od 3 cm posle 40. godine
6. BMI<19 kg/m?

7. primena kortikosteroidne terapije

8. prisustvo reumatoidnog artritisa

9. prisustvo hipertireoidizma i hiperparatireoidizma

10.menopauza pre 45. godine Zivota

11.odsustvo ciklusa duze od 12 meseci izvan graviditeta, menopauze i histerektomije
12.operacija jajnika pre 50. godine bez primene hormonske supstitucione terapije

13.konzumacija alkohola-2 jedinice alkohola dnevno (1 jedinica je 250 ml piva ili 80 mi
vina ili 25 ml Zestine)

14.pusenje
15.nedovoljna fizicka aktivnost (manja od 30 minuta na dan)
16.alergija na mleko i mle¢ne proizvode bez adekvatne supstitucije sa kalcijumom

17.nedovoljan boravak na suncu (kra¢i od deset minuta) bez adekvatne supstitucije sa
vitaminom D

Podaci koji su dobijeni iz elekronskog kartona su :

1. Zzivotna dob

2. antropometrijski parametri-telesna visina i telesna tezina
BMI je izraCunat po formuli TM/TV?

U nasem istrazivanju u grupi sa 0steoporozom proseéni BMD ki¢me je .78+.07 SD, a T-score
ki¢me je -3.0+.0.51 SD, a u grupi bez osteoporoze prose¢ni BMD ki¢me je .95+ .0.1SD,a T-
score ki¢me -.35+ .22 SD i ta razlika je statisti¢ki znacajna.

Isto tako u grupi sa osteoporozom BMD femura je .78 = .16 SD, a T-score femura -1.8+ .76
SD i T-score vrata femura -2.0+.77 SD, a u grupi bez osteoporoze BMD femura je .97+ .07
SD, T-score femura -. 33 + .15 SD i T-score vrata femura -. 32+ .20 SD i ta razlika je
statisticki znacajna.

Zivotna dob je poseban faktor rizika za osteoporozu. Poveéanjem godina Zivota
smanjuje se kvantitet 1 kvalitet kosti naro€ito kod Zena u postmenopauznom periodu Zivota
tako $to dolazi do povecanja resorpcije kosti i promena u mikroarhitektonici kostanog tkiva.
Isto tako smanjenje misSi¢ne mase i fizicke aktivnosti kod starijih osoba jos vise doprinose
pojavi osteoporoze. Kung AWC sa saradnicima isti¢e da Zene starije od 65 godina imaju 1,5-2
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puta veci frakturni rizik od Zena mladih od 65 godina (146). NajizraZenije frakturni rizik
zapaza se u predelu kuka, gde se udvostrucuje sa svakom decenijom zivota (147).

U nasem istrazivanju prosecna zivotna dob ispitivanih pacijentkinja je 66.1 godine Sto se u
literaturi smatra adekvatnom Zzivotnom dobi za ispitivanje postojanja rizika za osteoporozu.
Koeficijent varijacije ukazuje da postoji homogenost grupe u odnosu na zivotnu dob (12.1).

U grupi sa osteoporozom prosecna zivotna dob iznosi 67.4 godine, a u grupi bez osteoporoze
je 64.6 godina. Sto znaéi da su ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom starije Zivotne dobi u
odnosu na ispitivane pacijentkinje bez osteoporoze i ta je razlika staticki znacajna.

Haaland DA sa saradnicima je prikazao veéu ucestalost osteoporoze u gerijatrijskoj populaciji
I mere prevencije (147).

Premaor MO sa saradnicima je prikazao da starija zivotna dob i gojaznost predstavljaju
faktore rizika za osteoporozu (148).

Emilija Dubljanin-Raspopovi¢ sa saradnicima je ukazala na vecu ucestalost fraktura kuka kod
starijih osoba i problem prevencije istih na nivou primarne zdravstvene zastite (149).

Kanis JA, Johnel O i Stolee P sa saradnicima su u svojim radovima pokazali da starija Zivotna
dob predstavlja poseban faktor rizika za osteoporozu i frakture (32, 150,151).

Howe TE sa saradnicima je sproveo istrazivanje u starijoj populaciji i dosao do istog
zakljucka kao i prethodni autori (152).

Jakobsen A sa saradnicima u svome istrazivanju koje je sprovedeno na Grenlandu je prikazala
da starost predstavlja poseban i dominatni faktor rizika za osteoporozu (153).

Index telesne mase ispod 19 kg/m? odnosno pothranjenost smatra se faktorom rizika
za osteoporozu. Najnovije studije ukazuju da i1 gojaznost moze da dovede do osteoporoze pre
svega zbog toga S§to je povezana sa kardiovaskularnim bolestima, hipertenzijom, smanjenom
fizickom aktivnoS¢u i1 smanjenim nivoom vitamina D $to sve dovodi do redukcije mase kosti
(154). Isto tako masno tkivo luci citokine, koji direktno deluju na kostano tkivo povecéavajuci
koStanu resorpciju 1 adipokine koji uticu na centralni nervni sistem menjajuéi dejstvo
simpatikusa na kostano tkivo (155).

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da proseCna telesna tezina ispitivanih pacijentkinja sa
osteoporozom iznosi 64.3+7.0 kg, a kod ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze 69.8+10.29
kg.

Telesna visina ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom prose¢no iznosi 164.0+3.9 cm,a kod
ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze 165.4+3.8 cm.

Index telesne mase ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom prosec¢no iznosi 23.90+2.4
kg/m? $to znaéi da kod njih postoji normalna uhranjenost. Kod ispitivanih pacijentkinja bez
osteoporoze Index telesne mase prosetno iznosi 25.4+3.5 kg/m? §to zna¢i da imaju
prekomernu telesnu tezinu.

Index telesne mase ispod 19 kg/ m? imala je jedna ispitivana pacijentkinja te se nije mogla
sprovesti statistiCcka obrada podataka.

Na osnovu rezultata doslo se do zakljucka da ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju
statisticki znacajno manje vrednosti telesne tezine, telesne visine i Index telesne mase u
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poredenju sa ispitivanim pacijentkinjama bez osteoporoze. To potvrduje Cinjenicu da gracilan
habitus predstavlja faktor rizika za osteoporozu.

Telesna tezina, telesna visina, Index telesne mase daju doprinos celini 19.031%. Najveci
doprinos unutar podgrupe daje telesna tezina (57.14%), zatim Index telesne mase (28.57%) i
telesna visina (14.29%).

Kanis sa saradnicima u svom radu pokazao je da Index telesne mase ispod 19 kg/m?
predstavlja faktor rizika za osteoporozu (156). | druge studije su pokazale da nizak Index
telesne mase predstavlja faktor rizika za redukciju mase kosti (157).

Bulgakova SV i saradnici u svom radu je napravila korelaciju izmedu malog BMD 1 faktora
rizika za osteoporozu kao Sto su ranije frakture, rana menopauza, mali BMI i mali unos
kalcijuma u 1115 postmenopauznih Zena prosecne starosti 64 godine. Dosli su do zakljucka
da nizak BMI najvise doprinosi pojavi osteoporoze (158).

U EDIPOS studiji je analizirano 6958 starijih Zena u postmenopauzi, kojima su pored
osteodenzitometrijskog nalaza sagledavani i faktori rizika koji su odgovorni za prelom kuka.
Zakljucak istrazivanja je da niska telesna tezina najjac¢a determinanta veoma niske mineralne
kostane gustine i da ona moze biti korisna u selekciji Zena za upudivanje na
osteodenzitometrijski pregled (159).

S druge strane Premaor MO sa saradnicima je u svojoj studiji koja je obuhvatila 1377
postmenopauznih gojaznih zena sa “frakturom na malu traumu ““ sproveo komparaciju izmedu
BMD i postojanja fraktura. Dosli su do rezultata da postmenopazne gojazne Zene sa
»frakturom na malu traumu” imaju znacajno nizi BMD u poredenju sa postmenopauznim
gojaznim zenama bez fraktura. Isto tako da gojaznost (BMI>30kg/m?) predstavlja faktor
rizika za osteoporozu S$to objasnjava mehanic¢kim optereCenjem organizma i loSom
distribucijom masnog tkiva. Takode, kod gojaznih osoba postoji povecana koli¢ina masnog
tkiva na ra¢un smanjenja ukupne i procentualne misi¢ne mase (148).

Pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture predstavljaju faktore rizika za
osteoporozu. U mnogim studijama su prikazane kao jedni od najznacajnijih faktora rizika.
Smatra se da genetski faktori utiCu na postizanje maksimuma gustine kosti do 25. godine
Zivota. Isto tako pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture mogu da budu
razlog za selekciju pacijenata za dalje preventivne ili kurativne procedure. Mnogi autori su
prikazali polimorfizam gena odgovornih za genetsku predispoziciju za osteoporozu (160,161).

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da u grupi sa osteoporozom 25 (9.3%) ispitivanih
pacijentkinja ima pozitivnu porodi¢nu anamnezu na osteoporozu, a U grupi bez osteoporoze 1
(.4%) ispitivana pacijentkinja ima pozitivnu porodi¢nu anamnezu.

U grupi sa osteoporozom 51 (18.9%) ispitivana pacijentkinja ima pozitivnu porodi¢nu
anamnezu na frakture, a u grupi bez osteoporoze nijedna ispitivana pacijentkinja nema
pozitivnu anamnezu (.00%).

Kod ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom postoji statisticki znacajno viSe prisutne
pozitivne porodi¢ne anamneze na osteoporozu i frakture u poredenju sa ispitivanim
pacijentkinja bez osteoporoze. Najve¢i doprinos (20.99%) celini daje pozitivna porodi¢na
anamneza na osteoporozu i frakture, sto potvrduje kao jedne od najznacajnijih faktora rizika.
Mora da se napomene da znaCajan broj ispitivanih pacijentkinja nije imao saznanja o
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osteoporozi u porodici zbog nedovoljnog prisustva dijagnostike osteoporoze u nasoj sredini.

Ralston SH sa saradnicima u svom istrazivanju je pokazao da pozitivna porodi¢na anamneza
predstavlja faktor rizika za osteoporozu i frakture (162).

Ohta H sa saradnicima je u svom radu prikazao medusobnu povezanost pozitivne porodicne
anamneze, gustine kosti, Zivotne dobi i stila Zivota ¢erki, majki i baka (24).

Sirola J sa saradnicima je prikazao da pozitivna porodi¢na amamneza sestre doprinosi
redukciji mase kosti kod ispitanica (22).

Fraktura na ,,malu traumu” podrazumeva prelom kosti pri padu sa sopstvene visine na
podlogu kojom se hoda. Najéesce frakture su u predelu ki¢menih prsljenova, kuka i1 distalnog
dela radijusa. Frakture predstavljaju jedan od najuticajniji faktora rizika za nastanak novih
fraktura. U literaturi se navodi da najznacajniji faktor rizika za prvu frakturu kod
postmenopauznih zena vrednost T-score, dok za svaku narednu frakturu je prethodna fraktura
(33).

U naSem istrazivanju u grupi sa osteoporozom 22 (8.1%) ispitivanih pacijentkinja je imalo
frakturu, a u grupi bez osteoporoze nijedna ispitivana pacijentkinja nije imala frakturu.

Ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom su imale statisticki znacajno viSe fraktura u
poredenju sa ispitivanim pacijentkinja bez osteoporoze.

Sklonost ka ¢estim padovima nastaje kao posledica nesigurnosti pri hodu. Najcesce su
povezani sa starijom zivotnom dobi i smanjenom fizickom aktivnoséu koji dovode do
smanjenja mi§i¢ne mase i losije kordinacije pokreta. Cesto su padovi povezani sa smanjenjem
vida koji se javlja takode kod starijih osoba. MiSi¢na masa poboljSava koordinaciju pokreta, te
osobe sa smanjenom miSi¢cnom masom imaju manju kontrolu i manji koordinaciju pokreta, te
se nakon pada Cesto neadekvatno ,,doCekaju‘ sa otvorenim rukama, Sto rezultira frakturama na
malu traumu (153).

U nasem istrazivanju u grupi sa osteoporozom 27 (10.0%) ispitivanih pacijentkinja je imalo
Ceste padove, a U grupi bez osteoporoze nije bilo ¢estih padova (0%).

Ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju statisticki znacajno vise Cestih padova u
poredenju sa ispitivanim pacijentkinja bez osteoporoze.

Smanjenje u visini viSe od 3 cm najcesce je posledica kompresivnih osteoporoticnih
fraktura prsljenskih tela koje se javljaju uglavnom bez simptoma (40).

U naSem istrazivanju u grupi sa osteoporozom smanjenje u visini vise od 3cm imalo je 235
(87.0%), ispitivanih pacijentkinja, a u grupi bez osteoporoze 178 (71.2%) ispitivanih
pacijentkinja.

Ispitivane pacijentkinje sa osteoporozom imaju statisti¢ki znacajno vise prisutno smanjenje u
visini viSe od 3 cm u poredenju sa ispitivanih pacijentkinja bez osteoporoze.

Frakture, Cesti padovi, smanjenje u visini viSe od 3 cm daju 18.418% doprinos celini §to ih
svrstava u najceSce zastupljene faktore rizika. Sva tri navedena faktora rizika su vise prisutna
U grupi sa osteoporozom verovatno i zato $to su tu bile ispitivane pacijentkinje starije Zivotne
dobi sklonije padu, a time 1 frakturama kosti. Pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i
frakture takode doprinose ucestalosti ova tri faktora rizika u grupi sa osteoporozom.
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Waugh EJ sa saradnicima u svojoj studiji dao je poseban znac¢aj ranijim frakturama, Cestim
padovima i smanjenju u visini (40). Isto tako autori koji su formirali Frax upitnik i primenili u
svojim sredinama posebnu paznju su pridavali ovim faktorima rizika (75,81).

Primena kortikosteroidne terapije predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze i
fraktura. Uticaj kortikosteroidne terapije na koStani metabolizam ogleda se u stimulaciji
kostane resorpcije i depresiji kostanog formiranja. S druge strane ona smanjuje misi¢nu snagu
dovodec¢i do povecanja sklonosti ka padu (27).

U naSem istrazivanju u grupi sa osteoporozom 7 (2.6%), ispitivanih pacijentkinja, a u grupi
bez osteoporoze 3 (1.2%) ispitivane pacijentkinje je primenjivalo kortikosteroidnu terapiju.

Primena kortikosteroidne terapije najvise je zastupljena u grupi sa osteoporozom (2.59%) i
diskriminativnom analizom razlika je znacajna u odnosu na grupu bez osteoporoze.

Kanis JA sa saradnicima je ukazao na isti problem te je dao smernice u terapiji osteoporoze
uzrokovane kortikosteroidnom terapijom (163,164).

Grossman JM sa saradnicima je prikazao da kortikosteroidna terapija predstavlja rizik za

redukciju mase kosti i da je potrebna prevencija, a u nekim sluc¢ajevima i terapija osteoporoze
(165).

Pereira RM sa saradnicima u svom radu je prikazao da kod pacijenata sa reumatoidnim
artritisom koji primenjuju kortkosteroidnu terapiju incidenca od fraktura raste za 30 do 50 %
tokom tri meseca primene terapije. Prvi mesec u primeni terapije se smatra najvise rizicnim za
smanjenje BMD. Tako da prevencija i terapija GIO kod ovih pacijenata je presudna za dalji
monitoring osnovne bolesti (166).

Azzopardi N sa saradnicima u svojoj studiji koja je obuhvatila pacijente sa Kronovom boles¢u
prikazao je povezanost inflamacije i drugih faktora rizika za osteoporozu i mase kosti
odredene denzitometrijski. DoSli su do rezultata da nizak BMI, rano nastala inflamacija,
primena kortikosteroidne terapije u visokoj i kumulativnoj dozi od 10 mg tokom tri meseca i
anti tumor necrosis terapija (infliximab) dovode do osteoporoze. Kortikosteroidna terapija u
maloj dozi nije bila povezana sa smanjenjem gustine kosti. Nizak nivo T-score kod pacijenata
koji su primenjivali anti tumor necrosis terapiju je povezana sa povecanim nivoom
inflamacije koji je u direktnoj vezi sa osteklastogenetskim faktorima koji smanjuju gustinu
kosti, a ne same terapije (167).

Lekawasam S sa saradnicima u svojoj studiji je doSao do zakljucka da zena starosti 60 godina
iz Velike Britanije koja uzima kortikosteroide zbog reumatoidnog artritisa bez drugih faktora
rizika ima desetogodisnji rizik od fraktura 13 %. Ako uzima 7,5 mg Prednizolona frakturni
rizik se povecava na 15 % (168).

Reumatoidni artritis dovodi do osteoporoze direktnim dejstvom na koStani
metabolizam tako S$to povecava resorpciju kosti. Kako je samo oboljenje povezano sa
smanjenom fizickom aktivno$c¢u to i dodatno doprinosi redukciji mase kosti (3). Chen J sa
saradnicima je u svojoj studiji pokazao da deficit vitamina D uti¢e na manju koStanu masu
kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom (32).

U nasem istrazivanju u grupi sa osteoporozom 7 (2.6%) ispitivanih pacijentkinja ima
reumatoidni artritis, a u grupi bez osteoporoze 1 (.4%) ispitivana pacijentkinja ima
reumatoidni artritis.
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U grupi sa osteoporozom ima statisticki znacajno viSe ispitivanih pacijentkinja sa
reumatoidnim artritisom u odnosu na grupu bez osteoporoze.

Vis M sa saradnicima u petogodisnjoj studiji kod zena u postmenopauznom periodu zivota sa
reumatoidnim artritisom prikazao je vecu ucestalost osteoporoze i vertebralnih fraktura (169).

Solomon DH je u najvecoj epidemioloskoj studiji, koja je ispitivala faktore rizika za frakturu
na 250.000 postmenopaznih zena, dokazao da je uticaj kortikosteroidne terapije, koja se
primenjivala u terapiji reumatoidnog artritisa, na BMD dozno zavisan. Te da doza
Prednizolona veca od 7,5 mg/dan moze da dovede do frakture kosti, dok doza od 5,0-7,5
mg/dan ima znatno manji uticaj. Ista studija je pokazala da nezavisno od doze i duzine
primene kortikosteroidne terapije, osobe koje su uzimale ovu terapiju imaju poveéan frakturni
rizik u poredenju sa osobama koje je nisu uzimale (170).

Chiu CK sa saradnicima su sproveli retrospektivnu studiju na 333 muskaraca sa
osteoporozom koji su primenjivali antiresorptivnu terapiju u trajanju od dve godine. Dosli su
do rezultata da kod pacijenata sa reumatoidnim artritisom BMD lumbalne ki¢me i kuka je
minimalno smanjen. Tako da je preporuka da se izmedu pacijenata sa reumatoidnim artritisom
izaberu oni sa faktorima rizika za osteoporozu i adekvatno lece (171).

Fouque-Aubert A sa saradnicima je prikazao reumatoidni artritis kao uzrok nastanka
osteoporoze i dijagnosti¢ke procedure za istu (172).

Lee SG sa saradnicima je u svojoj studiji koja je obuhvatila 299 postmenopauznih Zena
Severne Koreje sa reumatoidnim artritisom dosli su do rezultata da 22.1% pacijentkinja ima
osteoporozu. Analizirajuéi faktore rizika pored osnovne bolesti uticali su i Zivotna dob, nizak
BMI, postmenopauza i primena kortikosteroidne terapije (173).

Hipertireoidizam predstavlja faktor rizika za pojavu osteoporoze bilo da je prisutan u
fazi sticanja 1ili konsolidacije steCenog maksimuma mase kosti u generativnom periodu ili da
je prisutan u fazi involutivne redukcije mase kosti u starijoj zivotnoj dobi. Kada govorimo o
kostanom metabolizmu hipertireoidizam dovodi do stimulacije procesa resorpcije kosti ili
direktnim delovanjem na osteoklaste ili delovanjem na osteoblaste koji su medijatori
osteoklasti¢ne resorpcije kosti (30).

Hiperparatireoidizam dovodi do redukcije mase kosti tako §to povecava resorpciju
kosti preko povecanja aktivnosti osteoklasta 1 smanjenja aktivnosti osteoblasta. Posledica
hiperparatireoidizma je difuzna osteoliza kosti (31).

U naSem istraZivanju U grupi sa osteoporozom 33 (12.2%) ispitivane pacijentkinje imaju
hipertireoidizam i hiperparatireoidizam, a u grupi bez osteoporoze 15 (6.0%) ispitivanih
pacijentkinja ima hipertireoidizam i hiperparatireoidizam.

U grupi sa osteoporozom ima statisticki znacajno viSe ispitivanih pacijentkinja sa
hipertireoidizmom i hiperparatireoidizmom u odnosu na grupu bez osteoporoze.
Hipertireoidizam, hiperparatireoidizam, reumatoidni artritis daju 7.939% doprinos celini.
Najvec¢i doprinos unutar podgrupe daje hipertireoidizam 1 hiperparatireoidizam (62.50%),
zatim slede reumatoidni artritis (37.50%), kortikosteroidna terapija (.00%).

Quan M.L.sa saradnicima je u svom radu prikazao dejstvo hipertireoidizma kao posledice
primene terapije L—tiroxinom kod pacijentkinja sa karcinomom Stitaste zlezde, na pojavu
osteoporoze (174).
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Nicholls J.J. sa saradnicima u svom radu pokazao da hipertireoidizam u adultnom periodu
dovodi do ubrzanog rasta i okoStavanja, dok kod odraslih osoba narocito kod Zzena u
postmenopauznom periodu zivota dovodi do povecanja resorpcije kosti 1 smanjenja mase
kosti i povecéanja rizika za frakture (175).

Flynn R.W. sa saradnicima je prikazao da nivo Tircostimulirajuéeg hormona u direktnoj
korelaciji sa redukcijom mase kosti i kardiovaskularnim promenama (176).

Del Ghianda S sa saradnicima je u svom radu prikazao povezanost hipertireoidizma i
menopauze i njihovog zajedni¢kog delovanja na redukciju mase kosti (177).

Zaidi M sa saradnicima u svom radu su prikazali povezanost hipertireoidizmom uzrokovane
osteoporoze i niskog nivoa estrogena kod Zzena u postmenopauznom periodu Zivota (178).

C. Cipriani sa saradnicima je pokazao uticaj primarnog hiperparatireoidizma i subklinickog
jatrogenog hipertireoidizma na redukciju mase kosti kod svojih pacijentkinja u
postmenopauznom periodu Zivota (179).

Dugogodisnje konzumiranje veée koli¢ine alkohola predstavlja faktor rizika za
redukciju mase kosti. Alkohol ima direktno toksi¢no dejstvo na metabolizam kosti posti¢uci
njegovu resorpciju (49). Nizak unos kalcijuma i ostalih nutritijenata i mala telesna tezina jo$
vise stimuliSu efekat alkohola. Smatra se da unos 2 jedinice alkohola (1 jedinica je 250 ml
piva ili 80 ml vina ili 25 ml zestine) svakodnevno dovodi do neZeljenog efekta na kosStani
metabolizam. Cesto je konzumacija alkohola povezana sa pusenjem i konzumacijom kafe koji
sa svoje strane dovode do veée redukcije mase kosti (50).

U naSem istraZivanju samo dve ispitivane pacijentkinje su navele konzumaciju alkohola u
napred navedenoj koli€ini, tako da se nije moglo sprovesti dalja statisti¢ka obrada podataka.

Kanis JA sa saradnicima je prikazao konzumaciju alkohola kao faktor rizika za osteoporozu
(47).

Maurel DB sa saradnicima je u svom radu prikazao negativno dejstvo alkohola na kostani
metabolizam (48).

O Ganry i saradnici su potvrdili dejstvo alkohola na gustinu kosti (50).

Jakobsen A sa saradnicima je u svojoj studiji na oko 8000 Zena dosla do rezultata da
konzumacija alkohola predstavlja faktor rizika za osteoporozu i za frakture (153).

Dugotrajan puSacki staz sa visSe od 10 cigareta dnevno smatra se faktorom rizika za
nastanak fraktura. Nikotin zajedno sa brojnim drugim sastojcima cigareta dovode do
smanjenja duzine generativnog perioda Zene tako S$to smanjuju nivo estrogena. Na taj nacin
dolazi do povecéanja resorpcije kosti i smanjenja kostane mase. Isto tako dolazi i do smanjenja
apsorpcije kalcijuma iz tankog creva Sto dodatno dovodi do osteoporoze (40).

U nasem istrazivanju u grupi sa osteoporozom ima 82 (30.4%) pusaca, dok u grupi bez
osteoporoze 62 (24.8%) pusaca.

U grupi sa osteoporozom prisutno je statisticki znacajno vise pusaca u odnosu na grupu bez
osteoporoze.

Pusenje sa nedovoljnom fizickom aktivno$¢u daje doprinos celini 12.7 %. Od toga doprinos
podgrupi daje nedovoljna fizi¢ka aktivnost (88.00%) i pusenje (12.00%).Tako se moze reéi da
pusenje je imalo minimalan doprinos.
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Rudang sa svojim saradnicima je u svojoj petogodiSnjoj studiji pokazao negativan efekat
pusenja na redukciju mase kosti (180).

Fini M sa saradnicima u svom radu je prikazala da gojaznost ima protektivni efekat na gustinu
kosti, a da ekstremna gojaznost (BMI>40 kg/m?) povecava frakturni rizik. Isto tako alkohol u
umerenoj koli¢ini moze da ima protektivni efekat na kost ali konzumacija u ve¢im koli¢inama
dovodi do redukcije mase kosti. Pusenje je predstavljen kao faktor rizika za osteoporozu zbog
smanjenja nivoa estrogena, kalcijuma i vitamina D (181).

Jorgensen L sa saradnicima je prikazao u Tromso studiji puSenje kao jak faktor rizika za
frakture kod Zena sa Secernom bolesc¢u (39).

Kanis JA sa saradnicima je prikazao pusenje kao faktor rizika za osteoporozu (182).

Tamaki J sa saradnicima u JPOS studiji koja je obuhvatila 789 perimenopauznih zena starosti
od 20-40. godina pokazao da pusenje dovodi do redukcije mase kosti i da je kumulativni
njegov efekat povezan sa poveéanjem frakturnog rizika (183).

Ma L sa saradnicima u svom radu dosao do zakljuc¢ka da nikotin deluje direktno toksi¢no na
angiogenezu i osteogenezu (184).

Gudmundsdottir SL sa saradnicima u svom radu nisu uo¢ili razliku u frakturnom riziku niti u
gustini kosti u grupama pusaca, bivsih pusaca i nepusaca (155).

Nedovoljna fizicka aktivnost predstavlja faktor rizika za osteoporozu svojim direktnim
delovanjem na remodeliranje kosti i aktivacijom resorpcije kosti (185). Isto tako ona je
povezana sa smanjenjem misi¢ne mase koja vodi nesigurnom hodu i ¢estim padovima.

U naSem istazivanju u grupi sa osteoporozom 36 (13.3%) ispitivane pacijentkinje, a u grupi
bez osteoporoze 6 (2.4%) ispitivanih pacijentkinja imaju nedovoljnu fizicku aktivnost.

U grupi sa osteoporozom prisutno je statistiCki znacajno viSe ispitivanih pacijentkinja sa
nedovoljnom fizickom aktivno$¢u u odnosu na grupu bez osteoporoze.

U nasem istrazivanju nedovoljna fizi¢ka aktivnost zajedno sa pusenjem daje doprinos celini
12.7 %. Od toga nedovoljna fizicka aktivnost je zastupljena 88.00%, a puSenje 12.00%.
Doprinos nedovoljne fizicke aktivnosti je mali u poredenju sa drugim faktorima rizika.

Gupta S sa saradnicima i Ye S sa saradnicima su prikazali da nedovoljna fizicka aktivnost kod
pacijenata sa multiplom sklerozom dovodi do osteoporoze (185,186).

Pacijenti starije zivotne dobi imaju smanjenu fizicku aktivnost zbog kostano-zglobnih tegoba,
smanjenja vida i smanjenja kordinacije pokreta $to sve zajedno dovodi do redukcije mase
kosti (186).

S druge strane mnogi autori su pokazali vaznost i1 uticaj povecane fizicke aktivnosti u
prevenciji osteoporoze (34,36).

Dominantan faktor rizika je menopauza u Zena, a narocito arteficijelna i/ili
prevremena. Normalan nivo estrogena deluje zaStitno na masu kosti posredstvom uticaja na
stvaranje kalcitonina, prirodnog antiresorbera kosti i antagoniste parathormona i na sintezu
aktivnog metabolita vitamina D-1,25(0OH)2D, pa time indirektno na nivo parathormona i
osetljivost receptora za njegovo delovanje (5).
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U naSem istrazivanju u grupi sa osteoporozom 12 (4.4%) ispitivanih pacijentkinja je imalo
ranu menopauzu, a u grupi bez osteoporoze nije bilo ispitivanih pacijentkinja sa ranom
menopauzom. U grupi sa osteoporozom ima statisticki znacajno viSe prisutne rane menopauze
u odnosu na grupu bez osteoporoze.

Rana menopauza daje doprinos celini 8.727%. Rana menopauza je faktor rizika za nastanak
osteoporoze ali njen doprinos je mali.

Kolios L sa saradnicima je u svojoj studiji na 78 pacijentkinja sa frakturom kosti prikazao da
pozitivna porodi¢na anamneza i rana menopauza koreliraju sa redukcijom BMD (187).

Maichuk Elu sa saradnicima je prikazala da rana menopauza predstavlja faktor rizika za
osteoporozu 1 aterosklerozu i znac¢aj primene hormonske supstitucione terapije u tom periodu
(188).

Izostanak ciklusa duzi od 12 meseci (van perioda graviditeta, menopauze i
histerektomije) i operacija jajnika pre 50. godine bez hormonske supstitucione terapije nisu
bili prisutni kod ispitivanih pacijentkinja te nije sprovedena statisticka obrada podataka.

Park C sa saradnicima je prikazao da je rana menopauza zastupljena u 1 % zena do 40. godine
zivota. Ona sa iregularnim ciklusima predstavlja znacajan faktor rizika za osteoporozu i da je
primena hormonske supstitucione terapije veoma bitna u tom periodu (189).

Stazi AV sa saradnicima su u svom radu kod pacijenata sa celijatnom bole$c¢u prikazao da
genetska predispozicija 1 loSa apsorpcija kalcijuma i vitamina D sa jedne strane dovodi do
osteoporoze. S druge strane kod Zena dolazi do rane menopauze, a kod muskaraca do
hipogonadizma koji dovode takode do pojave osteoporoze (190).

Martinez Pérez JA sa saradnicima je u svojoj studiji koja je obuhvatila 10514 Zena Spanije,
starosti od 45-65. godina, pokazao da dominantni faktori rizika za osteoporozu su mala fizi¢ka
aktivnost, medikamentna terapija koja dovodi do redukcije mase kosti i mali unos kalcijuma.
Znacajan uticaj na razliku izmedu peri 1 postmenopauznih Zena ima Zivotna dob, pozitivha
porodi¢na anamneza i rana menopauza (191).

Alergija na mleko i mle¢ne proizvode vremenom dovodi do redukcije mase kosti usled
deficita kalcijuma. Tokom modelovanja kosti, kalcijum je neophodan za dostizanje adekvatne
maksimalne gustine kosti, a u kasnijoj Zivotnoj dobi za sprecavanje ili usporavanje gubitka
kosti. Neophodan je za proces rane i kasne mineralizacije kosti. Smanjena resorpcija
kalcijuma u tankom crevu usled deficita vitamina D, estrogena, dejstvom alkohola i puSenja
jedan je od razloga redukcije mase kosti (59). Zato je veoma vazna suplementacija kalcijuma
kako u prevenciji tako i u terapiji osteoporoze.

Boravak na suncu kra¢i od 10 minuta bez adekvatne supstitucije vitaminom D
predstavlja faktor rizika za nastanak osteoporoze.To je najces¢e zastupljeno kod starijih i teze
pokretnih pacijenata. Deficit vitamina D uzrokuje smanjenu apsorpciju kalcijuma i fosfora §to
povecava lucenje paratireoidnog hormona. Sekundarni hiperparatireoidizam normalizuje nivo
kalcijuma 1 fosfora u serumu, na raun povecane mobilizacije iz kosti 1 povec¢anjem ekskrecije
fosfora bubrezima. Posledica je smanjena mineralizacija kosti (smanjen BMD), te pojava
osteopenije ili osteoporoze (69).
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U naSem istrazivanju u grupi sa osteoporozom 21 (7.8% p=.000) ispitivana pacijentkinja ima
alergiju na mleko, dok u grupi bez osteoporoze nijedna ispitivana pacijentkinja nema alergiju
na mleko.

U grupi sa osteoporozom 33 (12,2 %) ispitivane pacijentkinje, a u grupi bez osteoporoze 7
(2,8 %) ispitivanih pacijentkinja nedovoljno borave na suncu.

Alergija na mleko i nedovoljan boravak na suncu daju doprinos celini 12.142%.
Doprinos celini je mali ali je zapaZzeno je da pacijentkinje starije zivotne dobi koje imaju
smanjenu fizi¢ku aktivnost manje borave na suncu, tako da su kod njih udruzena najmanje tri
faktora rizika (Zivotna dob, nedovoljna fizicka aktivnost i nedovoljan boravak na suncu) koja
doprinose razvoju osteopenije ili osteoporoze.

Najveci doprinos podgrupi daje alergija na mleko (78.57%), zatim sledi nedovoljan boravak
na suncu (21.43%).

Nagata K sa saradnicima je u svojoj studiji pokazao vaznost ishrane bogate kalcijumom i
drugim nutritientima na metabolizam kosti (192).

Wang L sa saradnicima je prikazao da vitamin D pored svog dejstva u prevenciji i terapiji
osteoporoze moze smanjiti kardiovaskularni rizik ako se primenjuje u umereno visokim
dozama od 1000 1J. S druge strane suplementacija sa kalcijumom daje minimalne
kardiovaskularne efekte (193).

Ima autora koji su dobili i drugaéije rezultate od napred navedenih. Tako Sanders KM sa
svojim saradnicima su u svojoj studiji koja je obuhvatila 2256 Zena starosti 70 i vise godina
koje su dobijale godi$nje visoke doze vitamina D (500 000 IU) imale ve¢i rizik od fraktura 1
padova u odnosu na placebo grupu (194).

Holick MF sa saradnicima je u svom radu prikazao pozitivan efekat vitamina D i njegove
terapijske mogucnosti (66).

Drugi autori su prikazali da suplementacija sa kalcijumom koja se primenjuje u prevenciji i
terapiji osteoporoze ne dovodi do povecanja kardiovaskularnog rizika (195-197).

Pasco 1 saradnici su doSli do zakljucka da smanjenje koStane gustine za 1 SD povecava
relativni frakturni rizik za ¢ak 65 % (198).

Najveci doprinos celini daje pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture
(20.99%), zatim slede telesna tezina, telesna visina, BMI (19.031%), ranije frakture, Cesti
padovi, smanjenje u visini viSe od 3 cm (18.418%), puSenje i nedovoljna fizicka aktivnost
(12.755%), alergija na mleko i nedovoljan boravak na suncu (12.142%), rana menopauza
(8.727%), hipertireoidizam, hiperparatireoidizam, reumatoidni artritis (7.939%). Analiza
doprinosa pojedinih faktora rizika celini pokazuje da ispitivani faktori imaju doprinos izmedu
7,9 % i 20,9%.

Potom se pristupilo analizi prve tri grupe faktora rizika sa najve¢im doprinosom celini.
To su pozitivna porodi¢na anamneza na frakture (37.7%), telesna tezina (31.3%), smanjenje u
visini vise od 3 cm (15.698%), pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu (5.81%), Cesti
padovi (4.65 %), ranije frakture (4.0%) i telesna visina ( .58%). Obelezja koja daju najveci
doprinos celini, pozitivna porodi¢na anamneza na frakture (37.7%) i telesna tezina (31.3%)
predstavljaju major faktore rizika za osteoporozu. Matematickom obradom doslo se do
formule pomoc¢u koje bi sa verovatnocom od 64.0 % mogla predvideti osteoporoza a sa
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verovatnocom od 73.2 % odsustvo osteoporoze. Formula je +.214 O +.562 F +.202 R +.223 P
+.335S +.493 T +.057 V +.020

Sprovodenjem upitnika za faktore rizika za osteoporozu prema uputstvu IOF, a potom
primenom formule mogla bi se izvrSiti selekcija pacijenata koji bi bili upuéeni na DXA
lumbalne ki¢me i1 kuka radi postavljanja dijagnoze osteoporoze i pacijenata kojima ovaj
pregled nije potrebno uraditi. Na taj naCin bi se mogla izbe¢i primena antiosteoporoticne
terapije u osoba sa pozitivnim faktorima rizika kojima se ne potvrdi dijagnoza osteoporoze.

Prof Kanis JA sa saradnicima je formirao FRAX upitnik sa uklju¢enim T-score femura za
populaciju Velike Britanije(80,82,84). Postoje i kalibracije FRAX(a) gde nije potrebno
ukljuciti T-score $to je znacajno za sredine gde se ne moze uraditi DXA lumbalne ki¢me i
kuka (73).

Johansson H sa saradnicima u svom radu pokazao je uticaj faktora rizika i BMD na frakturu
kuka i mere prevencije (199).

Younes M sa saradnicima je prikazao kako BMD ki¢me i kuka dobijen primenom
osteodenzitometrije dovodi do dijagnoze i terapije osteoporoze slicno kao u naSem
istrazivanju (200).

Rubin KH sa saradnicima u studiji u Danskoj prikazao kako faktori rizika za osteoporozu i
nizak BMD dovode do fraktura kosti (201).

Hans D sa saradnicima je u svom radu doSao do zakljucka da promene u mikroarhitektonici
kosti su u korelaciji sa BMD izmerenim denzitometrijski (202).

Kumar A, Hillier TA sa saradnicima su prikazali zna¢aj formiranja FRAX upitnika u svojim
sredinama (203,204).

Cummins NM sa saradnicima su prikazali u studiji u Irskoj na 183 peri i postmenopauznih
zena da 59.0 % njih ima smanjen BMD. Najvec¢i doprinos na redukciju BMD lumbalne ki¢me
imali su Zivotna dob, porodi¢na anamneza, puSenje, metabolicke bolesti, smanjena fizicka
aktivnost i gojaznost (205).

Hoirbeg MP sa saradnicima u studiji u Norveskoj na 6000 muskaraca i 6000 zena u cilju
stvaranja procedura za frakturni rizik dosli su do zakljucka da udaljenost od DXA, puSenje 1
muski pol predstavljaju barijere za sprovodenje upitnika (206).

Odredivanje BMD ki¢me i kuka nisu dovoljni za definisanje ukupnog rizika za
prelome. Potrebno je ispitati postojanje frakturnog rizika da bi se dobio pravi uvid u
dijagnostici osteoporoze i postavljanja indikacije za terapiju. Danas se smatra da postojanje
osteopenije sa ranijom frakturom “na malu traumu “predstavlja prvu indikaciju za uvodenje
terapije. Isto tako postoji polemika medu autorima u literaturi da li nalaz DXA lumbalne
ki¢me i kuka u okviru osteoporoze bez postojanja faktora rizika za frakturu predstavlja
indikaciju za terapiju ili se moze pacijent samo pratiti (3, 74, 80).

Odredivanje frakturnog rizika je vaZzno 1 za prevenciju osteoporoze (primarna
prevencija fraktura) 1 prevenciju progresije osteoporoze nakon dozivljenih fraktura
(sekundarna prevencija fraktura). Primarna prevencija fraktura odnosi se na: adekvatnu
fiziCku aktivnost, adekvatan nutritivan unos kalcijuma 1 vitamina D, hormonsku supstitucionu
terapiju i primenu antiresorptivne terapije. Sekundarna prevencija fraktura podrazumeva:
smanjenje rizika od pada postmenopauznih Zena (poboljSanje vida, sluha, koordinacije
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pokreta, upotreba medicinskih pomagala pri hodu), adekvatna primena supstitucione terapije
kalcijumom i vitaminom D i adekvatna upotreba bisfosfonatne ili druge antiresorptivne
terapije.
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7.

ZAKLJUCCI:

Na osnovu rezultata sprovedenih ispitivanja miSljenja sam da se mogu izvesti sledeci
zakljucci:

1.

Ustanovljeno je da 60% postmenopauznih Zena prosec¢ne zivotne dobi od 67.0 + 7.0
godina ima osteoporozu odnosno vrednost T-score <-2.5 SD.

Postoji statisticka znacajna povezanost izmedu koStane mase i sledecih faktora rizika:
pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture, telesna tezina, telesna visina,
ranije frakture, Cesti padovi i smanjenje u visini vise od 3 cm.

Analizom faktora rizika se dobijaju karakteristike osoba sa osteoporozom: pozitivna
porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakture, manja telesna tezina i telesna visina,
smanjenje u visini vise od 3 cm, Cesti padovi i ranije frakture.

Hipertireoidizam i hiperparatireoidizam, reumatoidni artritis, primena kortikosteroidne
terapije su faktori rizika koji su viSe zastupljeni kod ispitivanih pacijentkinja sa
osteoporozom.

Pusenje, rana menopauza, alergija na mleko bez adekvatne supstitucije sa kalcijumom
i nedovoljan boravak na suncu bez adekvatne supstitucije sa vitaminom D su faktori
rizika koji su viSe zastupljeni kod ispitivanih pacijentkinja sa osteoporozom.

Najveé¢i doprinos celini daje pozitivna porodi¢na anamneza (20.99%), zatim slede
telesna tezina, telesna visina, BMI (19.031%), ranije frakture, ¢esti padovi, Smanjenje
u visini viSe od 3 cm (18.418%), pusenje i nedovoljna fizicka aktivnost (12.755%),
alergija na mleko i nedovoljan boravak na suncu (12.142%), rana menopauza
(8.727%), hipertireoidizam, hiperparatireoidizam, reumatoidni artritis (7.939%).

Analizom tri grupe obelezja koja daju najvec¢i doprinos celini ustanovljeno je da
pozitivna porodicna anamneza na frakture (37.7%) 1 telesna teZina (31.3%)
predstavljaju major faktore rizika za osteoporozu.

Matematickom obradom dolazi se do formule pomoc¢u koje bi sa verovatno¢om od
64% mogla predvideti osteoporoza, a sa verovatnoc¢om 73.2 % odsustvo osteoporoze,
¢ime se, izmedu ostalog, u naSem istrazivanju donekle relativizuje neophodnost
odredivanja koStane mase u proceni rizika za prelome i u proceni potrebe za uvodenje
antiosteoporoti¢ne terapije. Formula je +.214 O +.562 F +.202 R +.223 P +.335 S
+.493 T +.057 V +.020

Potrebno je testirati dobijenu formulu na ispitivanim pacijentkinjama i nastaviti
istrazivanje na vefem uzorku na faktore rizika koji nisu pokazali statisticku
znacajnost.
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9. PRILOG

SPISAK SKRACENICA

SZO-Svetska zdravstvena organizacija
NOF-National Osteoporosis Foundation
IOF-International Osteoporosis Fondation
SD-Standarna devijacija

BMU-Basic multicellular unit

RANKL-Receptor activator of nuclear factor kB ligand

RANK-Receptor activator of nuclear factor kB
GlO-Glucocorticoid induced osteoporosis
OPG-Osteoprotegerin

IL-Interleukin

TNF-Tumor Necrosis Factor

BMI-Body mass index

TV-telesna visina

TT-telesna tezina

PTH-Parathormon

TSH-Tireostimuliraju¢i hormon

ALP-alkalna fosfataza

BMD-Bone mineral density-mineralna gustina kosti
SHBG-Sex hormone binding globulin
FRAX-Fracture Risk Assessment

HST-Hormonska supstituciona terapija
SERMs-Selektivni modulatori estrogenskih receptora
C1ORF61-chromosome 1 open reading frame 61
DKK1-Dickkopf homolog 1

SOST-sclerostin
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ACSL3-acyl-CoA syntetase long chair family member 3
NIPS-NAP3B-nipsnap homolog 3B
ABCAB8-ATP-binding cassette, subfamily A, member 8
DLEU2-deleted in lymphocytic leukemia 2
TRAP-tartarat rezistentna kisela fosfataza
PYD-piridinolin

DPD-deoksipiridinolin

Cross Laps-piridinijumske veze
hmg-homogenost

dpr-doprinos

X -srednja vrednost

min-minimalni

max-maksimalni

k.var-koeficijent varijacije

interv.pov-interval poverenja

sk-skjunis

ku-kurtosis

m-metar

cm-centimetar

O-pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu
F-pozitivna porodi¢na anamneza na frakture
R-ranije frakture

P-Cesti padovi

S-smanjenje u visini vise od 3 cm
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