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REZIME

Zglob kuka je lokalizacija dva najce$ca patoloska stanja kostano-zglobnog
sistema starije generacije: osteoartritisa i preloma proksimalnog okrajka femura.
To su najces¢i uzroci morbiditeta i mortaliteta starije populacije, ali i dalje nije do
kraja razjasnjenja njihova etiologija, kao i eventualna uzro¢no posledi¢na veza.
Mnogo godina unazad se govori o mogucoj inverznoj povezanosti osteoporoze
(kao glavnog faktora rizika za prelom kuka) i osteoartritisa (kao eventualnog
zastitnog faktora za prelom kuka).

Ispitujuc¢i epidemioloske karakteristike pacijenata sa osteoartritisom i
pacijenata sa prelomom kuka (starijih od 50 godina), kostanu gustinu i
geometrijske parametre proksimalnog okrajka femura (pomoc¢u DXA i HSA) i
unutrasnju arhitekturu (mikro CT analizom), pokus$ali smo da utvrdimo da li
postoji razlika u unutrasnjoj arhitekturi i kostanoj gustini proksimalnog dela
femura izmedu pacijenata sa prelomom vrata butne kosti i pacijenata sa
osteoartritisom i da li prisustvo osteoartritisa utice na frekvencu i lokalizaciju
preloma kuka (cervikalni, trohanterni).

Rezultati analize epidemioloskih parametara ukazuju da su godine starosti,
povecana telesna visina, povecana fizicka aktivnost i oboljenja respiratornog
sistema znacajni faktori rizika za nastanak preloma kuka kod osteoartritisa. Kod
ovih pacijenata znacajno su ¢eséi ekstrakapsularni prelomi (prelomi tronahterne
regije). DXA i HSA analiza je pokazala da je gustina kostane mase znacajno veca
u regionu vrata i trohanternoj regiji kod osteoartritisa kuka, a smanjenje kostane
gustine je signifikantan faktor rizika za prelom proksimalnog okrajka butne kosti.
Indeks izvijanja (Br) i debljina korteksa (Cth) su znacajno veci kod ispitanika sa
osteoartritisom kuka. Mikro CT analiza je pokazala postojanje pojacane
trabekularne mikroarhitekture u vratu butne kosti kod ispitanika koji su u
menopauzi i koji imaju osteoartritis u odnosu na kontrolonu grupu, sto sugerise
smanjenu fragilnost spongiozne kosti.

Kljucne reci: osteoartritis, rizik od preloma kuka, HSA, mikro CT



ABSTRACT

The hip joint is the localization of the the two most common age-related disorders of
articular joints and skeleton: osteoarthritis and proximal femur fractures. These are the
most common causes of morbidity and mortality in the elderly population, but it is still
not fully clarify their etiology and possible causal link. For many years it has been talk
about a possible inverse association of osteoporosis (as the main risk factor for hip
fracture) and osteoarthritis (as a possible protective factor for hip fracture).
Examining the epidemiologic characteristics of patients with osteoarthritis and patients
with hip fracture (older than 50 years), bone mineral density and geometrical
parameters of the proximal femur (using DXA and HSA) and interior architecture (by
micro-CT analysis), we tried to determine whether there is a difference in the internal
architecture of the bone mineral density of the proximal part of the femur between
patients with proximal femur fracture and patients with osteoarthritis and whether the
presence of osteoarthritis affecting the frequency and localization of hip fracture (hip
neck fracture, trochanteric).
Results of the analysis of epidemiological parameters indicate that increased age,
increased height, increased physical activity and diseases of the respiratory system are
important risk factors for hip fracture in osteoarthritis. These patients had significantly
more common extracapsular fractures (fractures of trocnahteric region). DXA and HSA
analysis showed that the bone density is significantly higher in the region of neck and
trochanteric region in patients with osteoarthritis of the hip and decrease in bone
density is a significant risk factor for fracture of the proximal femur. Buckling ratio (Br)
and cortical thickness (Cth) were significantly higher in patients with osteoarthritis of
the hip. Micro-CT analysis revealed the existence of increased trabecular
microarchitecture in the neck of the femur in postmenopausal subjects who have
osteoarthritis compared to control group, which suggests reduced cancellous bone
fragility.

Keywords: osteoarthritis, the risk of hip fracture, HSA, micro-CT
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1. UVOD

Evidentno produZzenje prose¢nog Zivotnog veka ljudi dovelo je i do porasta
oboljenja kostano-zglobnog sistema koja su vezana za stariju zivotnu dob. To se
pre svega odnosi na degenerativha oboljenja zglobova i prelome kostiju koji su
posledica dejstva male traumatske sile. Jedno od najées¢ih mesta pogodenih ovim
stanjima je zglob kuka. Rizik da ¢e neko u toku Zivota doziveti prelom kuka
iznosi kod Zena 15%, a kod muskaraca 6%, a vise od 15% ljudi starijih od 55
godina ima prisutne radioloske znake osteoartritisa [1]. Svetska zdravstvena
organizacija je, imajuc¢i u vidu procenu da ¢e se broj preloma i degenerativnih
oboljenja kuka viSestruko povecati u narednim decenijama, pokrenula inicijativu
da se period od 2000. do 2010. proglasi ,dekadom kostiju i zglobova®. U tom
smislu je i osteoporoza stavljena na listu 10 najznacajnijih oboljenja.

Iako su ova dva oboljenja najc¢es¢i uzroci morbiditeta i mortaliteta starije
populacije, i dalje nije do kraja razjasnjenja njihova etiologija. Osim toga, pitanje
da li osteoartritis kuka ima eventualni protektivni u¢inak na nastanak preloma

kuka usled starosnih promena na kosti, jo§ uvek nije razjasnjeno.

1.1 ZNACAJ ZGLOBA KUKA

Biomehanika zgoba kuka je kod ¢oveka prilagodena odrzavanju ravnoteze
u uspravnom stavu tako da se za to koristi sto manje misi¢ne snage i energije.
Osim toga, zglob kuka omogucava osnovne motoricke sposobnosti coveka:
hodanje, sedenje, spustanje u leZec¢i poloZaj i ustajanje, ali i aktivnosti kao sto su
sprint, skok u dalj ili skok u vis, a sve to je moguce uz pomo¢ 20 misi¢a vezanih za
zglob kuka. Ali zglob kuka je sa druge strane i osetljiv na najmanje promene.
Pokazano je da pacijenti koji imaju ugradenu totalnu protezu kuka u proseku
prave 5000 koraka manje dnevno. Ovo podrazumeva blizu milion ciklusa po

zglobu kuka za godinu dana. Ovaj podatak nedvosmiselno govori o opterecenju



koje zglob kuka ima tokom godine [2]. Zbog produzenog Zzivotnog veka i
povecane prevalence osteoporoze, ocekuje se i znacajno povecanje broja preloma
proksimalnog okrajka femura (1990. godine je u svetu zabeleZeno oko 1,7 miliona
preloma proksimalnog okrajka femura, a procena je da ¢e 2050. godine taj broj biti
izmedu 4,51 6,3 miliona ili ¢ak 21,3 miliona [3]. Sa druge strane, prema nekim
procenama, broj totalnih proteza kuka ¢e se u SAD do 2030 godine uvecati za

174% (572000) [4].

1.2 BIOMEHANIKA PROKSIMALNOG OKRAJKA FEMURA

U osnovi biomehanike femura je Wolfov zakon prema kome se kost transformise
zavisno od funkcije koju obavlja, odnosno, zavisno od mehanickog stresa kome je
izlozena [5]. Tokom mehanickog opterecenja kost je podvrgnuta neprekidnim
procesima razgradnje i stvaranja sledeci pravilo da u delovima kosti koji su optereceni
dominira stvaranje, a u neopterecenim delovima razgradnja kosti [5].

Jos od 1917 godine, kada je John Koch izneo svoja razmatranja o biomehanici
proksimalnog femura, diskutuje se o pitanju kako se sile distribuiraju kroz femur tokom
njegovog fizioloskog opterecenja i koje su sile dominantne. Osnovno pitanje bilo je da li
je femur tokom stojeceg polozaja tela izloZen sili pritiska ili sili savijanja [6,7].

Neke studije pokazale su da je femur pod optereéenjem pretezno izlozen silama
pritiska [6].

Medutim in vivo merenja su pokazala da se kod habitalnog kretanja na lateralnoj strani
femura javljaju sile istezanja [8]. Ova zapaZanja su potvrdena kroz brojne numericke
modele, u kojima su analizirane sve miSi¢ne sile koje deluju oko zgloba kuka [9].
Kasnije studije su se bavile sintezom ove dve hipoteze i u njima je pokazano da je femur
uglavnom pod dejstvom sila pritiska, ali se javljaju i sile istezanja [10] koje takode uticu
na morfologiju proksimalnog okrajka femura. Delovi proksimalnog femura koji nisu

pod dejstvom sila pritiska imaju manju kostanu gustinu i ¢vrstinu [11]. Prilagodavanje



trabekularne strukture kostiju na opterecenje je veoma bitan podatak kada se radi o
implantaciji totalne proteze kuka. Kod ugradnje totalne proteze kuka dolazi do
promene prirodnog istezanja i dolazi do takozvanog ”stress shielding-a”. Ovaj fenomen
podrazumeva da zbog vece ¢vrstine implantata od kosti, dolazi do pomerenja sila ka
implantatu, sto dovodi do manjeg opterecenja odredenih delova kosti [12]. Upravo se
ovim objasnjava nastanak periprotetskih preloma. Uloga istezanja kosti je jos viSe
znacajna kod osteporoti¢ne kosti, gde su ove sile rasporedene neravnomerno, a takva
kost je veoma osetljiva i prijemc¢iva za nastanak preloma. Rizik od preloma
proksmalnog okrajka femura u prvom redu zavisi od kostane gustine proksimalnog

femura i od geometrijskih parametara [13].

1.3 PRELOMI PROKSIMALNOG OKRAJKA FEMURA

Prelomi kuka predstavljaju najteZu posledicu osteoporoze, jer ovi prelomi
zahtevaju obaveznu hospitalizaciju i povezani su sa znacajnim mortalitetom i
morbiditetom: 80% preloma kuka pogada Zene, a 90% osobe starije od 60 godina
[14].

Ucestalost preloma proksimalnog okrajka femura je u stalnom porastu. U
svetu je 1990. godine registrovano oko 1,6 miliona bolesnika sa prelomom kuka, a
2050. godine se oc¢ekuje da ¢e se broj ovih bolesnika popeti na 6,3 miliona [15].

Rizik da ¢e neka osoba starija od 50 godina tokom zivota zadobiti prelom
kuka u Velikoj Britaniji iznosi 11,4% za Zene, a 3,1% za muskarce [16]. Ovaj rizik
raste sa godinama starosti. Naime, kod Zene starosti 50 godina 10-godisnji rizik
od preloma kuka iznosi 0,3%, dok ta verovatnoca raste kod Zene starosti 80
godina na 8,7%. Kod muskaraca u 50-tim godinama ta verovatnoca iznosi 0,2%, ali

ona kod 80- godisnjaka raste na 2,9%.



Ukoliko govorimo o ekonomskom aspektu, pokazano je da godidnji
troskovi le¢enja osteoporoti¢nih preloma iznose u SAD oko 20 milijardi dolara, a u
Evropi oko 30 milijardi eura [14].

U toku poslednje decenije su na osnovu mnogobrojnih istrazivanja
akumulirana mnoga znanja o prelomima kuka. Nastojanje vecine istraZivanja je
da otkriju faktore rizika kako bi omogudili rano otkrivanje osoba sa visokim
rizikom i razvijanje prakti¢nih preventivnih programa, kao i integraciju tih
programa u tekucu zdravstvenu zastititu pacijenata. Iako je do danas opisano
mnogo potencijalnih faktora rizika, nijedan od njih nije odgovaran za sve prelome,
ve¢ su frakture kuka posledica kako viSe faktora pojedina¢no, tako i njihove
medusobne interakcije.

Prakti¢no svaka epidemioloska studija o ovom problemu istice starosnu
dob kao jedan od najznacajnijih faktora rizika [17,18,19]. Ovo je povezano sa
jedne strane s gubitkom kostane mase, a sa druge strane sa smanjenjem motorne
koordinacije, lo§im vidom, gubitkom ravnoteze, gubitkom zastitnih refleksa. U
odnosu na pol smatra se da su Zene u osmoj deceniji Zivota najrizi¢nija grupa za
prelome proksimalanog okrajka butne kosti. Odnos muskog i zenskog pola u
populaciji povredenih iznad 65 godina je 1:2 [20,21]. U nekim istrazivanjima
ispitivao se uticaj konstitucije na rizik od preloma i doslo se do zaklju¢ka da osobe
sa veCom telesnom visinom razvijaju vec¢u silu udara i posledi¢no imaju vece
Sanse za prelom [22,23]. Vezano za konstituciju, kao faktor rizika mogu da se
navedu i razli¢iti geometrijski parametri zgloba kuka [24,25,26,27]. Utvrdeno je da
rizik od frakture proksimalnog femura raste sa porastom duzine vrata i veéim
kolo-dijafizalnim uglom, dok su intertrohanteri¢na Sirina, debljina korteksa vrata i
tela femura manji kod pacijentkinja sa frakturom [28,29,30].

Novi pristup u prouc¢avanju geometrije proksimalnog okrajka femura dao je Beck
[31] razvivsi softver pomocu koga mogu da se izracunavaju neki specifi¢ni
mehanicki parametri (momenat inercije, otporni momenat na savijanje, indeks

izvijanja) na poprecnom preseku kosti na slikama dobijenih pomoéu DXA



aparata. Veca koStana gustina ima izrazito negativnu korelaciju sa rizikom od
preloma proksimalnog okrajka butne kosti [32,33]. Gustina i ¢vrstina koStanog
tkiva se smanjuju sa starenjem, ¢ime raste rizik od frakture. Sa smanjenjem
gustine kostiju dolazi i do poremecaja unutrasnje grade kostiju, sto predstavlja
dodatni faktor rizika za prelom [34,35,36].
Razli¢ita oboljenja uti¢u na povecanje rizika od preloma. To su sa jedne strane
oboljenja koja su povezana sa povecanim rizikom od pada, a sa druge strane
oboljenja koja su povezana sa povedanom fragilnoséu kostiju [37,38,39,40].
Uzimanje razlic¢itih lekova takode uti¢e na povecanje rizika od preloma. Upotreba
sedativa i antihipertenziva, zbog dejstva na CNS (ataksija, konfuzija, vrtoglavica),
dovodi do poveéanog rizika od pada, dok upotreba antikonvulziva (poremecaj u
metabolizmu vitamina D3 povedanjem aktivnosti hepaticnih enzima),
kortikosteroida (inhibicija matriksa) i hormonskih preparata (povecan kostani
turnover), dovode do poremacaja kostane strukture [39,40]. Socijalni faktori, kao
Sto su mesto stanovanja, puSenje, alkoholizam mogu na razli¢ite nacine imati
uticaj na povecanje rizika od preloma proksimalnog okrajka femura [38,40].
Pod prelomom kuka podrazumeva se viSe razli¢itih tipova preloma pojedinih
segmenata proksimalnog okrajka butne kosti. Iako se klasifikacija preloma kuka pre
svega zasniva na radioloskoj slici preloma, danas se i u klinickoj praksi i u literaturi
koristi vise klasifikacija. Medutim, najjednostavnija i mozda najznacajnija podela je na
one prelome koji se nalaze unutar zglobne kapsule kuka (intrakapsularni) i na one koji
su izvan (ekstrakapsularni) [41]. Pod intrakapsularnim prelomima najcesce
podrazumevamo prelome vrata butne kosti, dok ekstrakapsularni prelomi obuhvataju
prelome intertrohantericnog regiona- intertrohantericni prelomi, kao i dela butne kosti
koji se nalazi neposredno ispod njega, a prostire se na oko 5cm distalno od malog
trohantera- subtrohanteri¢ni prelomi [42].

Osnovni cilj leenja preloma vrata butne kosti je postizanje funkcionalnog

oporavka pacijenata, ¢iji bi nivo bio jednak ili priblizan onome pre povrede. U tom



smislu neophodno je utvrditi stepen aktivnosti pacijenta pre povrede, da bi se
optimalnim uvidom u stanje pacijenta definisao najracionalniji plan za lecenje.
Generalno se nacini lecenja dele na dve osnovne grupe: neoperativno
le¢enje (uglavnom se odnosi na pacijente sa teSkim komorbiditetima) i operativno
lecenje, koje je terapija izbora kod preloma vrata butne kosti. Operativno lecenje
obuhvata dve grupe hirurskih procedura. Jedna grupa podrazumeva ocuvanje
glave butne kosti (fiksacija preloma), a druga grupa podrazumeva uklanjanje
glave i dela vrata butne kosti zamenu parcijalnom ili totalnom protezom kuka

[43].

1.4 OSTEOARTRITIS

Osteoartritis se definiSe kao primarno, nezapaljensko degenerativno ostecenje

hijaline hrskavice i kostanih struktura.

Slika 1 : Tipicne degenerativne promene na levom kuku



Prema nekim podacima vise od polovine hroni¢nih oboljenja osoba
starijih od 60 godina su artritisi, a svaki ¢etvrta osoba iz ove starosne grupe pati
od bolova u zglobovima, pracenih ograni¢enim pokretima [44]. 75% svih
pedesetogodisnjaka i 90% svih sedamdesetogodisnjaka ima objektivno prisutne
znake degenerativnog oboljenja zgloba (slika 1) [45,46]. Ucestalost osteoartritisa se
poslednjih decenija takode drasticno povecava: smatra se da ¢e se narednih
dvadeset godina udvostruciti broj obolelih u populaciji ljudi starijih od 50 godina
[46].

Osteoartritis je najces¢i uzrok muskuloskeletnog bola u SAD [47].
Osteoartritis zahvata ceo zglob kuka, hrskavicu, kost, labrum i kapsulu. Iako se
nekada mislilo da je OA primarnog i idiopatskog porekla, danasnja saznanja
zasnovana nha epidemioloskim, klinickim i eksperimentalnim dokazima ukazuju
na glavnu ulogu mehanickog stresa na pojavu degenerativnih promena [48,49,50].
Medutim, uprkos pretpostavkama i dokazima da je mehani¢ko ostecenje glavni
okida¢ za nastanak degenerativnih promena, neke eksperimentalne studije su
pokazale da mehanicko ostecenje ne dovodi nuzno do razvoja osteoartritisa. Jedna
takva studija je radena sredinom proslog veka, gde je vrSeno mehanicko
oziljavanje zglobne hrskavice kod zeceva. Posle 34 nedelje, primeceno je da nema
novog ostecenja, tj. nema znakova remodelovanja kosti, a koje je karakteristi¢no
za osteoartritis kod ¢oveka [51].

Patogeneza OA obuhvata disbalans izmedu normalnih razgradnih i mehanizama
popravke koji rezultuje gubitkom hrskavice, hipertrofijom kosti i razvojem
osteofita, tj.karakteriSe se gubitkom zglobne hrskavice dominantno u delovima
koji su pod najveéim optereenjem, sa eburnacijom subhondralne kosti i
proliferacijom osteofita [52,53]. Postepeni gubitak komponenti matriksa je
uzrokovan gubitkom proteoglikana, mada su promene u kolagenoj mrezi vazne

za inicijaciju patoloskog procesa [54]. Takode postoji misljenje da OA uzrokuje



poremecaje u metabolizmu te¢nosti, $to dovodi do degeneracije solidnog matriksa
[55].

Odavno je poznato da su neka oboljenja kuka povezana sa vecom
incidencom osteoartritisa kao sto su urodena displazija kuka ili postraumatska
artroza [56]. U odnosu na pol, pokazano je da se osteoartritis ¢esce javlja kod
osoba Zenskog pola [57]. Neki istrazivaci su se bavili odnosom osteoartritisa i tipa
migracije glave butne kosti kod displazije kuka (superiorno, lateralno, medijalno) i
pokazano je da je najbrza progresija osteoartritisa kod osoba sa superolateralnom
migracijom glave butne kosti [58]. Iako je odavno zastupljeno misljenje da je
gojaznost faktor rizika za osteoartritis kako na sistemskom nivou, tako iz zbog
lokalnog mehanic¢kog opterecenja [59], postoje i studije koje su pokazale da nema
pozitivne korelacije izmedu gojaznosti i ucestalosti OA [60]. Fizicko optereéenje
tokom zivota (zanimanje osobe) i njegov uticaj na zglobna tkiva je decenijama
predmet mnogih istrazivanja. Prema vecini studija, prekomerno opterecenje
tokom zivota povezano je sa povecanim rizikom od osteoartritisa [61,62].
Medutim, u studiji Jarvholma i saradnika pokazano je da rad sa gradevinskim
masinama (izlaganje vibracijama) nije povezan sa povecanom incidencom
osteoartritisa [63]. Kada govorimo o uticaju medikamenata na pojavu
osteoartritisa, u studiji Denisona i saradnika pokazano je da kratkotrajna
hormonska supstituciona terapija estrogenom povecava rizik od osteoartritisa,
dok na duzi vremenski period pokazuje protektivni efekat [64]. Zanimljivo je
istrazivanje u kojem je pokazano da je kod pusSaca smanjen rizik od pojave

osteoartritisa [65].

1.4.1. KLASIFIKACIJA OSTEOARTRITISA

Prva klasifikacija osteoartritisa se bazira na promenama na zgobu kuka

koje se vide na nativnim radiografijama i ovu klasifikaciju su uveli Kellgren i



Lawrence sredinom proslog veka [66]. Ova Kklasifikacija podrazumeva 4
stadijuma osteoartritisa u zavisnosti od postojanja osteofita, suZenja zglobnog

prostora i skleroze kosti (Tabela 1).

Tabela 1: Kellgren-Lawrence klasifikacija osteoartritisa

Stepen Opis

Manje suzenje zglobnog prostora i

I moguci osteofiti oko glave butne kosti

Definitvno suzenje zglobnog prostora u

I donjem delu, osteofiti i blaga skleroza

Znacajno suzenje zglobnog prostora,
III manja osteofitoza, skleroza i cisti¢ne
formacije, deformisana glava butne kosti

1 acetabuluma

Izrazeno suZenje zglobnog prostora,
v znacajna skleroza, znacajan deformitet
glave butne kosti i acetabuluma, izrazena

osteofitoza

lako je ova klasifikacija jednostavna, zadrzala je svoju aktuelnost i danas.
Tokom vremena su se razvijale nove klasifikacije sa vise podgrupa osteoartritsa.
Jednu od takvih Kklasifikacija je predloZilo Ameri¢ko udruZenje za reumatologiju
(American College of Rheumatology), koja je prikazana tabeli 2 [67]. Osteoartritis

postoji ako su prisutne sledece kombinacije promena: 1, 2,3 ilil, 2, 4ili 1, 3, 4.




Tabela 2: Klasifikacija osteoartritisa (Americko udruZenje za reumatologiju)

Stadijum Promene

Bol u kuku tokom veceg dela dana u
1 toku proslog meseca

Sedimentacija manja od 20mm u prvom
2 satu

Femoralni ili acetabularni osteofiti na
3 nativnim radiografijama

SuZzenje zglobnog prostora na nativnoj
4 radiografiji

Dalje dijagnosticke procedure podrazumevaju upotrebu CT, NMR i
razli¢itih biohemijskih markera koji se mogu identifikovati u razli¢itim telesnim

te¢nostima (krv, sinovija, urin) [68]. Neki od najznacajnijih markera su prikazani

u tabeli 3:




Tabela 3: Najznacajniji biohemijski markeri osteoartritisa

Ukupna
marker Dijagnosticka Prognosticka pozitivna
vrednost vrednost proporcija
Degradacija
hrskavice
CTXII u urinu 12/13 17/23 74%
COMP u serumu 9/12 6/17 54%
Sinteza hrskavice
PITANP u serumu 2/2 2/3 50%
Degradacija kosti
NTX-I u urinu i 1/2 2/5 60%
serumu
Sinteza kosti
OC u serumu 1/5 2/6 24%
Degradacija
sinovije
HA u serumu 7/9 8/11 51%

1.4.2. GENETIKA I OSTEOARTRITIS

Osteoartritis je degenerativho oboljenje na ¢iju pojavu imaju uticaj i
nasledni faktori. Po najrasprostranjenijoj teoriji o patogenezi ove bolesti primarno
dolazi do promene u hrskavici zgloba, zbog c¢ega strukturalne komponente
hrskavice iniciraju auto inflamatornu reakciju. Ovo dovodi do circulusa viciousa i
daljnjeg oStecenja hrskavice. Medutim, i dalje postoje kontroverze o etiologiji
osteoartritisa. Naime, istraZivaci se ne slazu oko toga da li bolest pocinje iz

hrskavice i progredira ka kosti ili obratno.




Bazirano na studijama blizanaca, doslo se do podataka da se polovina
varijacija pojave osteoartritisa javlja zbog genetskih, a polovina zbog faktora
okoline [69].

U jednoj studiji u kojoj je analizirano 25 gena DNK dobijene iz leukocita
periferne krvi pokazano je da postoji povezanost izmedu osteoartritisa i COL9A2 i
COL10A1 gena [70].

I pored svih studija i dalje je nejasno da li se bolest inicira u hrskavici, kosti ili sinoviji, tj.
ne moze se sa sigurnocu prihvatiti ili odbaciti stara hipoteza Benetta (1942) ili Collinsa
(1947) po kojima osteoartritis pocinje na povrsini hrskavice i ide u dublje slojeve,

uzrokujudi kasnije promene na kostima.

1.4.3 OSOBINE ZGLOBNE HRSKAVICE

Hijalina hrskavica ima osobine blagog trenja i otporna je na opterecenje, a sluzi da
rasporedi opterecenje. To je visoko specificno tkivo sa jedinstvenim mehanickim
osobinama i slabim kapacitetom za regeneraciju.

Zglobna hrskavica ima malu metabolicku aktivnost. Sastoji se od hondrocita i gustog
ekstracelularnog matriksa sastavljenog od vode, kolagena i proteoglikana [71].

lako celije ¢ine svega 5% suve tezine, metabolizam hondrocita je odgovoran za
odrzavanje stabilnog i homogenog ekstracelularnog matriksa. Balans izmedu
anabolizma i katabolizma matriksa je od sustinskog znacaja za homeostazu zglobne
hrskavice. MeSavina te¢nosti i matriksa daju hijalinoj hrskavici viskoelasti¢ne i
mehanicke osobine koje su neophodne za potrebnu raspodelu opterecenja.
Makroskopski, promene hrskavice kod osteoartritisa se mogu videti kao razmeksanje
(chondromalatio), fibrilacije ili erozije (ulceracije). Histoloski, ove promene se odlikuju

rascepom hrskavice, gubitak slojevite strukture hrskavice, Ccelijskom nekrozom,



kloniranjem hondrocita. Izgleda da je povrsni sloj prvi pogoden osteoartritisom (slike

2,3i4).

Slika 2. Prikaz stadijuma artroze i posledicnog ostecenja hrskavice

Proteoliti¢ni enzimi odgovorni za digestiju matriksa hrskavice kod osteoartritisa su
matriksne metaloproteaze (MMPs).

Proinflamatorni citokini dovode do promena u metabolizmu hondrocita u smislu
povecane sinteze MMP, inhibicije sinteze inhibitora MMP, inhibicije sinteze kolagena i
proteoglikana. Izgleda da je IL-1b glavni citokin ukljuéen u degradaciju zglobne
hrskavice, a TNF upravlja inflamatornim procesom.

Klinicka istrazivanja su stoga usmerena na procenu efikasnosti blokade IL-1 u

spreCavanju osteoartritisa.



Slika 3: histoloski preparat hrskavice prebojen hemoroksilinom i eozinom
A-normalna hrskavica

B- pocetni osteoarthritis (rascep hrskavice, nekroza hondrocita)

Slika 4: histoloski prikaz gubitka proteoglikana (bojenje safraninom)
A- normalna hrskavica ( ravnomerna zastupljenost proteoglikana u svim zonama)

B- pocetni osteoartritis (jasno se vidi smanjenje koli¢ine proteoglikana u povrsnoj zoni)

Hayami je pokazao u svojoj studiji sa pacovima da se nedelju dana posle
uklanjanja prednje ukrstene veze u zglobu kolena javljaju ostecenja hrskavice i
gubitak proteoglikana. Potom dolazi do povecane vaskularne invazije u

hrskavicu, smanjenja broja hondrocita i grupisanje celija, a histomorfometrijska



analiza je pokazala gubitak subhondralne kosti [72]. Iako se animalni model ne
moZe u potpunosti primeniti na humanom modelu, ovi nalazi ukazuju na da je
sustina nastanka osteoartritisa remodelovanje kosti u ranoj fazi i angiogeneza.
Zglobna hrskavica je normano avaskularna struktura zbog velike produkcije
antiangiogenih faktora [73]. Terminalni krvni sudovi subhondralne kosti su u
kontaktu sa dubokim slojem hrskavice, donose¢i 50% kiseonika i hranjivih
materija hrskavici [74]. Neke studije ukazuju na patolosko prisustvo krvnih
sudova koji se smatraju okidacem za hipertrofiju hondrocita i povecano lucenje
ALP i mineralizaciju $to ka krajnji rezultat ima kalcifikaciju i smanjenje debljine

hrskavice [73].

1.4.5 LECENJE OSTEOARTRITISA

U ranim fazama ovog oboljenja, osnovne tegobe su bol i ukocenost, tako da
se pocetna terapija bazira na ublazavanju ovih tegoba, odnosno na odrzavanju i
poboljsanju funkcionalnosti. Uz ove mere, obavezna je i prevencija progresije
oboljenja. U tom smislu postoje tri terapijska modaliteta: nefarmakoloske mere,
farmakoloske i hirurske.

Kod mnogih pacijenata se ovi modaliteti kombinuju. Evropska liga protiv
reumatizma i Medunarodno udruZenje za istraZivanje osteoartritisa (eng. The
European League Against Rheumatism and the Osteoartritis Research Society
International) objavili su vodice dobre prakse za lecenje osteoartrisa, koji se stalno
dopunjuju podacima iz najnovijih istraZivanja [67]. Pored preporuka za redovno
veZzbanje, smanjenje telesne tezine, medikamentozna terapija podrazumeva
upotrebu paracetamola (kao najbezbednijeg leka), potom NSAIL i opioida, a

definitivno lecenje podrazumeva ugradnju totalne proteze kuka.



1.4.6 OSTEOARTRITIS vs OSTEOPOROZA

Interesovanje za mogucu vezu osteoporoze i osteoartritisa datira iz 1960-tih
godina kada su hirurzi primetili odsustvo degenerativnih promena kod pacijenata
sa prelomom vrata butne kosti [15,75]. Iako podaci uglavnom ukazuju na to da se
ova dva veoma cesta oboljenja medusobno isklju¢uju, jos uvek ima nedoumica
vezanih za ovaj fenomen.

U poslednje tri decenije publikovane su mnogobrojne studije koje su
analizirale povezanost degenerativhog oboljenja kuka i ucestalosti preloma
proksimalnog okrajka butne kosti (intetrohanterni i prelomi vrata femura).
Zaklju¢ak nekih studija je da je frekvenca preloma manja kod osoba sa
osteoartritisom i da se sve viSe smanjuje $to su degenerativne promene izrazenije
[18,76,77] ili obrnuto, pacijenti sa prelomom vrata butne kosti retko imaju znake
artritisa [78]. Dakle, zauzet je stav da je osteoartritis zastitni faktor za pojavu
preloma vrata butne kosti i kod Zena i kod muskaraca, ali postoje i studije koje
pokazuju da nema razlike u incidenci osteoartritisa poredeéi pacijente sa
prelomom vrata butne kosti i zdravu populaciju [16,79]. Razlike izmedu ovih
entiteta nisu samo prisutne u kvantitetu, ve¢ i u kvalitetu kostiju, tako da u
poredenju sa osobama sa osteoporozom, oboleli od osteoartritisa imaju vecu
koncentraciju faktora rasta (IGF i TGF-beta) neophodnih za obnavljanje kostiju,
pa ¢ak i in vitro dobijeni osteoblasti iz degenerativno izmenjene kosti imaju
drugacije fenotipove [80].

Dosadasnja  istrazivanja odnosa fragilnosti kostiju uzrokovane
osteoporozom i osteoartritisom su se bazirala na razli¢itim parametrima.

Pacijenti sa primarnom osteoporozom i oni sa osteoartritisom su
antropometrijski razlic¢iti [22], $ta viSe, neki faktori rizika za osteoartritis, kao sto je
gojaznost ima protektivni uticaj na nastanak osteoporoze, Sto ukazuje na
mogucnost da pacijenti sa osteoartritisom i osteoporozom poti¢u od dve genetski

razli¢ite populacije.



Rezultat jedne studije je pokazao da kod degenerativho izmenjenih
zglobova prelomi nastaju u kasnijoj Zivotnoj dobi nego kod osoba sa
osteoporozom i da su kod osteoartritisa cesce ekstrakapsularne nego
intrakapsularne frakture kuka [81]. Razlozi za ovo stanoviste bazirani su na
slede¢im opaZanjima: pacijenti sa osteoartritisom imaju snaZniju gradu i gojazniji
su, imaju vece spoljasnje geometrijske mere skeleta, dijametre kortikalne kosti i
trabekula, sa staros¢u je kod njih usporen gubitak kostane mase usled smanjenog

metabolizma kostiju [81].

Neke studije su se bavile radiografskim karakteristikama zgloba kuka [76]
i zakljucile da postoji dokaz da je incidenca pojave degenerativno izmenjenog
zgloba manja kod pacijenata sa prelomom kuka nego kod zdrave populacije.
Druge studije su poredile prisustvo razli¢itih hemijskih elemenata kod pacijenata
sa prelomom vrata butne kosti i kod pacijenata sa osteoartritisom. U jednoj analizi
je pokazano da je kod pacijenata sa uznapredovalim artritisom koncentracija cinka
smanjenja do 50% [82], dok je zakljucak druge studije bio da nema znacajne
razlike u koncentraciji razli¢itih hemijskih elemenata (cink, olovo) kod pacijenata
sa prelomom vrata butne kosti i kod pacijenata sa artritisom [83].

U poslednjih 10 godina istraZivanja povezanosti osteoporoze i osteoartritisa
su viSe usmerena na analizu morfoloskih karakteristika femura, uz koriséenje
razli¢itih savremenih imidzing metoda za kvantitativhu analizu kostiju -
osteodenzitometrije, mikro i kvantitativne kompjuterizovane tomografije,
magnetne rezonance [84], kao i na analizi biohemijskih parametara (merenje
koncentracije insulinu-sli¢nog faktor rasta 1 (IGF-L.,eng.) [85].

U jednoj studiji je pokazano da je smanjenje kostanog volumena, broja
trabekula i njihove povezanosti karakteristicno za glave butnih kostiju Zena sa
prelomom vrata butne kosti u poredenju sa pacijentima sa OA, gde su strukturni
parametri u intertrohanternoj regiji slicni kod Zena sa subkapitalnim prelomom

vrata butne kosti i kod Zena iz kontrolne grupe [86]. Koriste¢i Arhimedove



principe Li i Aspden [87] su merili volumen trabekularne i pokazano je za 72%
povecanje volumena trabekularne kosti kod pacijenata sa osteoartritisom u
poredenju sa gubitkom od 20% kod pacijenata sa osteoporozom. Samo jedno
istrazivanje se bavilo histomorfometrijskim merenjem volumena trabekularne
kosti u vratu butne kosti i naden je slican volumen kod pacijenata sa prelomom i
kod pacijenata iz kontrolne grupe [88].

Osteoartritis je udruZen sa povreéanom koStanom gustinom, cak i u
delovima skeleta koji su udaljeni od mesta artritisa. Uobicajeno je da je povecana
kostana gustina povrezana sa smanjenjim rizikom od preloma [77,89]. Medutim
mehanizmi koji dovode do povecane gustine kosStane mase nisu sasvim
razjasnjeni, tj. nije sasvim jasno da li je povecana gustina (BMD) kod osteoartritisa
udruZena sa pravim povecanjem biomehanicke otpornosti kosti. Ranije studije su
pokazale povecanu debljinu trabekula i smanjeni rizik od trabekularnih
mikrofraktura u regionima blizu zgloba zahvacenog artritisom, ali nije poznato da
li ovaj proces zahvata ostale delova skeleta. Sugerisano je da je struktura
trabekularne kosti femura razlicita kod osoba sa osteoartritisom (povecan
volumen trabekularne kosti) u odnosu na osobe sa osteoporozom (smanjen
volumen trabekularne kosti), Sto kod osoba sa artritisom prilikom pada dovodi do
redistribucije stresa, apsorpcije energije i do zastite od pojave preloma [87].
Postoji i misljenje da je kod osoba sa intetrohanternim prelomom izraZenije
smanjenje kostane mase, u poredenju sa osobama sa prelomom vrata butne kosti
[90].

S druge strane, pojedine studije, bazirane na denztometriji (DXA), pokazale
su da artritis nema znacajnog uticaja na pojavu osteoporoze i preloma
proksimalnog okrajka butne kosti [18], odnosno da pacijenti sa osteoartritisom
nisu pod smanjenim rizikom od preloma u odnosu na opstu populaciju [35,91]. U
jednoj studiji se upotrebom magnetne rezonance doslo do zaklju¢ka da
osteoartritis nije povezan sa povecanjem gustine koStane mase u vratu i glavi

butne kosti [92].



Osim toga, neke studije su pokazale da uprkos povecanju gustine kostiju
koje je nadeno kod osoba sa artritisom ipak postoji i povecan rizik od preloma, sto
sugeriSe da se rizik od preloma ne mozZe objasniti samom gustinom kostiju, vec se
pre svega bazira na mehani¢kim i lokomotornim faktorima, kao sto je rizik od
pada, misSiéna snaga, pogorSanje posturalne stabilnosti i nestabilnost pri hodu
[16,18].

Uloga subhondralne kosti u nastanku fraktura kod osoba sa osteoartritisom
nije sasvim razjasnjena, iako je jo$ sedamdesetih godina proslog veka postavljena
hipoteza da povecan broj mikrofraktura kod osoba sa artritisom vodi ka vecoj
¢vrstini subhondralne kosti, i samim tim do povecane otpornosti ka prelomima
[93,94]. Izneto je i misljenje da uprkos hipomineralizaciji subhondralne kosti kod
osteoartritisa, povecan broj i volumen trabekula kompenzuje ovaj nedostatak i
dovodi do stvaranja ¢vrsce strukture [80].

U nekim studijama je pokazano da osteoartritis ima razli¢it efekat na
lokalizaciju preloma proksimalnog okrajka butne kosti, odnosno, da su kod
artritisa C¢eS¢i prelomi kontralateralnog vrata butne kosti i ipsilateralnog
trohanternog regiona [95].

Povezanost osteoartritisa i fraktura kuka ispitivana je ¢ak i u pogledu toga
da li lecenje jednog oboljenja moze da utice na pojavu i tok drugog oboljenja. U
tom smislu neki autori su zaklju¢ili da prisustvo jednog oboljenja moze

dovesti do prevencije ili usporenog razvoja drugog [96].

DXA (Dual energy x-ray absorptiometry) je prepoznata kao referentna metoda u

odredivanju kostane gustine [97], a 1988. godine je odobrena od strane Americke

agencije za hranu i lekove kao priznata metoda za odredivanje kostane gustine, a 1994

godine Radna grupa Svetske zdravstvene organizacije je usvojila kao referentnu

metodu za odredivanje osteoporoze i rizika od preloma (Tabela 4) [98,99]. Medutim,

neke studije su pokazale da DXA nije dobar prediktor za prelome jer su u velikom broju

slucajeva rezultati DXA lazno pozitivni i stepen predikcije je mali. Mnogo bolji

prediktor preloma su godine starosti [100].



Tabela 4: Klasifikacija osteoporoze ( Svetska Zdravstvena Organizacija)

Dijagnoza T- score
normalan nalaz >-1.0
osteopenija <-1.0, >-2.5
osteoporoza >-2.5
teska osteoporoza >-2.51 prelom

Dodatnom strukturnom analizom DXA snimaka - HSA (Hip Structural Analysis),
mogu se dobiti informacije kao Sto su parametri strukturne geometrije popre¢nih
preseka na specifi¢nim regionima proksimalnog okrajka butne kosti koje mogu biti od
koristi u preciznijoj proceni rizika od frakture [24,25].

Poslednjih godina sve je vece interesovanje za mikroarhitekturu proksimalnog femura.
Medutim, ve¢ina ovih studija se bazirala na histomorfometrijskoj analizi uzoraka uzetih
od osoba sa osteoartritisom [101,102] poredeci sa zdravom populacijom [103,104] i sa
Zenama koje imaju osteoporozu [105,106,107].

Inicijalno se veéina ovih istraZivanja se odnosila na glavu butne kosti pretpostavljajuci
da se glavne promene desavaju u ovoj regiji. Medutim, u porastu su istrazivanja koja se
se bave histomorfometrijskim ispitivanjima promena u vratu butne kosti. [108,109,110].
Dosadasnja analiza trodimenzionalne strukture vrata butne kosti je limitirana na pQCT
[111,112].

Do sada nije bilo istrazivanja koja su mikro CT metodom poredila promene u vratu

butne kosti izmedu pacijenata sa osteoartritisom i osteoporozom.



2. CILJ

Osnovni cilj ove teze je da se analizom epidemioloskih podataka, osteodenzitometrijom
(DXA), strukturalnom analizom proksimalnog okrajka femura (HSA) i mikro CT

analizom utvrdi:

- da li postoji razlika u parametrima kostane gustine izmedu Zena u menopauzi koje su

imale prelom vrata butne kosti i Zena u menopauzi koje boluju od osteoartritisa;

- da li postoje razlike u strukturalnim parametrima proksimalnog okrajka femura kod
ove dve grupe ispitanika i da li te razlike ukazuju na povecan rizika od preloma

odnosno pojave osteoartritisa;

- da li prisustvo osteoartritisa utice na frekvencu i lokalizaciju preloma kuka

(cervikalni, trohanterni);

- da li odredeni faktori rizika uti¢u na povecanje rizika od preloma proksimalnog

okrajka femura kod degenerativno izmenjenog zgloba kuka.



3. METODOLOGIJA

3.1 Epidemioloski podaci

Istrazivanje je obavljeno na Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju
Klinickog Centra Srbije u Beogradu i u Laboratoriji za antropologiju Instituta za
anatomiju ,dr Niko Miljani¢”, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
Materijal je prikupljan u periodu od 2008-2011 godine. Epidemioloska analiza je
obuhvatila 100 pacijenata sa osteoartritisom zgloba kuka, 100 pacijenata sa
prelomom i 31 pacijent koji su imali klinicke i rtg znake osteoartritisa i
istovremeno prelom kuka.

Analiza epidemioloskih podataka je radena uputrebom upitnika koji je napravljen
za potrebe ovog istrazivanja. Pre popunjavanja pacijentima je detaljno objasnjena
svrha upitnika koji sadrzi pitanja o faktorima rizika sa prelom proksimalnog
okrajka femura. Prva grupa pitanja se odnosi na osnovne podatke o ispitanicima
(ime i prezime, pol, broj istorije bolesti, osnovno oboljenje, zanimanje, mesto
stanovanja, telesna tezina i visina). Zatim slede pitanja za ispitanike sa prelomom
kuka koja obuhvataju sve relevante podatke u vezi preloma. Tre¢i deo uputinika
se odnosi na ispitanike koji imaju osteoartritis, dok se ¢etvrta grupa pitanja odnosi
na sve ispitanike i obuhvataju pitanja o faktorima rizika za pojavu ova dva
oboljenja. Za radiografisanje je koris¢en Rtg aparat Shimadzu sa plafonskom cevi i
aparat Axiom Iconos MD. Rendgenski snimci su nam bili neophodni zbog
postavljanja dijagnoze osteoartritisa, kao i zbog odredivanja vrste preloma

proksimalnog okrajka butne kosti.



3.2 Osteodenzitometrija (Dual X-ray photon absorptiometry -DXA) i strukturalna
analiza kuka( Hip Structural Analysis- HSA)

Ispitivanje je obavljeno na 73 osobe Zenskog pola tokom njihovog redovnog lec¢enja na
Klinici za ortopedsku hirurgiju i traumatologiju Klinickog centra u periodu od 2008-
2011 godine.

Selekcija ispitanica je obuhvatila osobe ¢iji su anamnesticki i dijagnosticki podaci
ukazivali na to da nisu imali prethodne prelome kuka, nisu patili od primarnih tumora,
metastatskih neoplazmi i metabolickih bolesti lokomotornog sistema, kao i da nisu bili
na dugotrajnoj medikametoznoj terapiji koja dovodi do osteoporoze (kortikosteroidi,
antikonvulzivna terapija, tiroksin i estrogen), kao i pacijenti kod kojih je prelom vrata
butne kosti nastao dejstvom sile velike energije.

35 osoba je bilo bilo sa  degenerativnim oboljenjem kuka- osteoartritisom
(lat.osteoarthritis -OA), a 37 sa prelomom vrata butne kosti (lat.fractura colli femoris -
CF). U tabeli 5 su prikazane su deskriptivne karakteristike godina starosti, telesne visine

i telesne tezine ispitanika.

Tabela 5. Deskripcija godina starosti, telesne visine i telesne teZine

n min maks xt SD
Godine OA | 35 47 75 58,9+7,39
starosti CF | 38 39 78 62,619,16

Telesna OA | 35 150 176 160,8%6,6

visina (cm)

CF | 38 142 176 160,045,8

Telesna OA | 35 50 137 79,9119,6
tezina (kg) CF | 38 43 104 67,3+14,5




Pacijenti sa prelomom vrata butne kosti su bili stariji (62,6+9,16) od pacijenata sa
osteoartritisom kuka (58,9+7,39), ali statistickom analizom nismo utvrdili postojanje
znacajne razlike (t=0,062 , p>0,05).

U obe grupe pacijenti su bili prose¢no sli¢ne telesne visine, sto je i pokazano
statistickom analizom gde nije pronadena znacajna razlika (t=0,287, p>0,05).

Pacijenti sa osteoartritisom imali su vecu telesnu tezinu od pacijenata sa prelomom
vrata butne kosti, a analiza je pokazala da je razlika statisticki visoko znacajna (t=0,003,
p<0,01).

Dijagnoza osteoartritisa i preloma butne kosti je postavljana na osnovu
radioloskih karakteristika mna konvencionalnim radiografijama. Osnovne
radioloske karakteristike osteoartritisa su formiranje osteofita, suZenje zglobnog
prostora, skleroza i stvaranje cisti¢nih formacija.

Pacijenti sa prelomom vrata butne kosti su leceni na Klinici za ortopedsku hirurgiju i
traumatologiju KCS na dva nacina- operativno i neoperativno.

Ukoliko je pacijent bio podvrgnut operativnhom lecenju, po stabilizaciji postoperativnhog
stanja, pacijentima je radena DXA analiza zdravog kuka. Pacijenti koji su leceni
neoperativno su najces¢e 7-10 dana od povrede bili podvrgnuti DXA ispitivanju

povredenog kuka.

Analiza stepena mineralizacije (DXA)

Merenje gustine proksimalnih okrajaka butne kosti je izvrSeno pomocu dvoenergetske
rendgenske apsorpciometrije (dual X-ray photon absorptiometry - DXA,eng.) na
aparatu HOLOGIC 1000 W (Hologic QDR 1000/W; Hologic, Waltham, MA), na
Institutu za endokrinologiju, Klini¢kog Centra Srbije u Beogradu (slike 5,6,7,8).



Slika 5 : HOLOGIC DXA aparat
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Slika 6: Stampani nalaz DXA
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Slika 7: DXA Hologic scan na tri regiona kuka

Koristedi standardni softver za analizu kuka odredeni su koli¢ina (BMC; g) i gustina
(BMD; g/cm?) kostanog tkiva za region vrata butne kosti (BMCn, BMDn),
intertrohanteri¢ni region (BMCinter, BMDinter), trohanterni region (BMCtroh ,BMDtroh)
i za ceo kuk (BMCtotal, BMDtotal). Pre analize, DXA skenovi su zahvaljujudi softveru
prvo konvertovani u odgovarajuce slike na kojima vrednost u pikselima predstavlja

kostanu masu u gramima po centimetru kvadratnom.

Slika 8: Prikaz regiona femura dobijenih DXA



Strukturalna analiza kuka (Hip Structural Analysis - HSA)

Strukturna analiza omogucava dobijanje mehanickih parametara koji nam govore o
otpornosti proksimalnog okrajka femura u odnosu na silu koja dolazi iz raznih pravaca
i koja dovodi do savijanja, a kao krajnji rezultat dejstva ovih sila nastaje prelom [24,26].
Metoda se zasniva na analizi geometrijskih parametara proksimalnog okrajka butne
kosti na slikama dobijenih putem dvoenergetske rendgenske apsorpcije.

HSA software je razvio Beck [26,31] pod pokroviteljstvom John Hopkins
Univerziteta, a u nasoj studiji je koris¢ena Hologic adaptacija inicijalne Beck-ove verzije.
Ova adaptirana verzija se pokazala ekvivalentnom inicijalnoj Beckovoj verziji [27].

Merenja se izvode na intertrohanteri¢cnom regionu, vratu i telu butne kosti (slika 9).
Regioni od interesa se automatski odrede, $irine su 5 mm i svaki od njih je popre¢no
postavljen u odnosu na osovine koja prolaze kroz vrat i kroz telo butne kosti.

Pomoc¢u pomenutog softverskog programa direktno su dobijeni slede¢i parametri za

svaki od navedenih regiona od interesa (slika 10):

s periostealni dijametar /PD/ se meri izmedu spoljasnjih ivica odgovarajuceg regiona,

a izrazava se u cm. Ovo je jedini parametar koji se meri direktno sa DXA skenova.

-*indeks otpora na kompresivno optereéenje /CSA/- predstavlja totalnu povrsinu kosti
na poprec¢nim presecima posle uklanjanja prostora koji zauzima kostna srz i ostalo
meko tkivo. Izrazava se u cm?

U mehani¢kom smislu, CSA je indikator otpora na opterecenja koja idu duz uzduZzne
osovine (kompresivno opterecenje). CSA se dobija iz formule:

CSA=BMD x PD / pm

(pm je stepen mineralizacije i kod kosti koja je kompletno mineralizovana iznosi 1,05 g/

cm?,a ovaj parametar su u literaturu uveli Martin i Burr, 1984 godine [99].



-*endokortikalno dijametar /ED/ je udaljenost izmedu unutrasnjih ivica korteksa
odgovarajuceg regiona od interesa. Izracunava se indirektno uz pomo¢ Beck-ov modela,
koji se zasniva na proceni ukupne koli¢ine kortikalne kosti u regionima od interesa. ED
se dobija iz formule:

ED =2 x V( PD/2)?- fc*CSA/ 1

(fc je konstanta za kortikalnu masu i iznosi od 0,6 za vrat do 1 za telo butne kosti)

-»moment inercije /CSMI/ je indeks strukturalnog rigiditeta. Stres koji neka sila izaziva
na poprecni presek nekog objekta je obrnuto srazmeran CSMI.

Najudaljenija tacka od centra trpi maksimalni stres na savijanje, dok tacka u centru
prakti¢no ne trpi nikakvo opterec¢enje. CSMI se dobija iz formule:

CSMI=n /4 *[(PD)4/2 - p(ED)*/2

p je trabekularna poroznost

*otporni momenat na savijanje /Z/- je indeks otpora kostiju kojim se odupire sili
savijanja. [zrazava se u cm?. Z se dobija iz formule:

Z=CSMI/ (PD/2)

debljina korteksa /Cth/ se izracunava iz razlike izmedu periostealnog i

endokortikalnog dijametra. Izrazava se u cm.

-*indeks izvijanja /Br/- je mera ili indeks kostane stabilnosti stabilnosti i izra¢unava
kada se polovina periostealnog dijametra podeli sa debljinom korteksa. Sto je vecda
vrednost ovog indeksa, to znaci da je korteks sve tanji, a samim tim je i kost sve
nestabilnija. Dobija se iz formule:

BR= (PD/2)/CTh



Slika 9 : Regioni na femuru analizirani strukturalnom analizom
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Slika 10 . Parametri mereni pomocu HSA



3.3 Mikro CT- mikro kompjuterizovana tomografija

Pomocu mikro CT smo analizirali razlike u trabekularnoj mikroarhitekturi vrata butne
kosti poredeci uzorke od 22 Zene u menopauzi koje su podeljene u dve grupe: grupa sa
osteoartritisom (n=9, godine starosti 69+11) i kontrolna grupa (n=13, godine starosti
7248).

Uzorci za prvu grupu su prikupljeni na Klinici za ortopedsku hirurgiju i
traumatologiju- Klinickog Centra Srbije, od bolesnika koji su bili podvrgnuti totalnoj
artroplastici kuka zbog degenerativnog oboljenja.

Uzorci iz kontrolne grupe su dobijeni tokom autopsije na Institutu za sudsku medicinu,
Univerziteta u Beogradu, pri ¢emu se vodilo racuna o tome da kontrolni slucajevi
nemaju makroskopske i radioloske znake kostane patologije, kao i da u anamnezi nisu
imali oboljena kostanog i mi$i¢nog sistema i da nisu koristili lekove koji bi imali uticaj
na metabolozam kostiju.

Uzorci su se ¢uvali u 70% etil alkoholu najmanje dve nedelje, a potom su podvrgnuti
procesu ciscenja od mekih tkiva. Potom se upotrebom dijamantske testere (Exakt,
Nemacka) pristupilo dobijanju defintivnog uzorka za analizu vrata butne kosti.
Dobijeni uzorci su potom analizirani na aparatu pCT 40 (Scanco Medical, Svajcarska)
na Odeljenju za osteologiju i biomehaniku Univerzitetskog Medicinskog Centra
Hamburg-Eppendorf. Slike su dobijene na 70kV, u vremenu od 300ms, sa rezolucijom
od 2048x2048 piksela , sa slojevima od 18 pm sa rezolucijom 1024x1024 piksela, sa
slojevima debljine 10 um, ukupno 42 sloja.

Upotrebom mikro CT analizirali smo dva regiona od interesa: inferomedijalnu i
superolateralnu polovinu vrata (slika 11), a analizirani su slede¢i parametri
trabekularne kosti:

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



Slika 11: regioni od interesa koji su analizirani pomocu mikro CT

Prikupljeni rezultati su analizirani pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa da bismo
proverili raspodeljenost podataka svih varijabli prema teorijskoj normalnoj raspodeli.
Vrednost verovatnoée nulte hipoteze koja je veca od 0.05 potvrduje saglasnost
empirijske sa normalnom raspodelom. Posle analize utvrdjeno je da se svi podaci
ponasaju po normalnoj raspodeli (p>0,05) i da mogu biti analizirani parametarskim
statistickim testovima. U naSem istrazivanju smo koristili ANOVA parametarski test.

Na kraju su vrsene analize svih parametara prilagodeni za BV/TV koji je definisan kao
kovarijata (ANCOVA), da bi se utvrdilo da li su razlike u arhitekturi kosti nezavisne od
kostane mase. Dobijeni rezultati su obradeni SPSS statistickim paketom (verzija 15.0), a

za znacajnost razlike je uzet nivo 0,05.



U tabeli 6. su prikazani rezultati ispitivanja raspodele za epidemioloske podatke.
Analizom smo dobili rezultatat da se sve varijable osim godina starosti i telesne teZine
ne ponasaju po normalnoj raspodeli (p<0,05) te smo za sve njih primenili Kruskal Vallis
test, a za medugrupno ispitivanje smo koristili Mann Withney test sa Bonferoni
korekcijom.

Za varijable godine starosti i telesnu teZinu smo primenili parametarski statisticki test
ANOVA, jer se podaci ponasaju po normalnoj raspodeli (p>0,05).

Prikupljeni rezultati za DXA i HSA su prvo analizirani pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov
testa da bismo proverili raspodeljenost podataka svih varijabli prema teorijskoj
normalnoj raspodeli. Vrednost verovatnoce nulte hipoteze koja je veca od 0.05
potvrduje saglasnost empirijske sa normalnom raspodelom. Svi podaci se ponasaju po
normalnoj raspodeli (p>0,05; tabela 7) i mogu biti analizirani parametarskim

statistickim testovima.



Tabela 6: Kolmogorov-Smirnov test za epidemioloske podatke

varijabla n Y4 p
pol 233 6.030 0.000
godine_s 233 1.304 0,067*
mesto stanovanja 233 5.530 0,000
TT 233 1,020 0,249*
TV 233 1,484 0,024
BMI 233 1,697 0,006
tip frakture 133 4,172 0,000
pokretljivost pre 233 5,321 0,000

hospitalizacije

bolovi pre pada 233 5,060 0,000
raniji prelomi 233 7,364 0,000
s kim zivi 233 5,693 0,000
posete lekaru 233 3,247 0,000
fizicka aktivnost 233 3,814 0,000
pusenje 233 5,591 0,000
kafa 233 7,658 0,000
alkohol 233 6,664 0,000
kvs 233 6,053 0,000
resp 233 6,696 0,000
cns 233 7,394 0,000
git 233 6,696 0,000
metabolizam 233 5,895 0,000
kortiokosteroidi 233 6,956 0,000
antiepileptici 233 8,244 0,000
diuretici 233 5,693 0,000
jaki anagetici 233 5,895 0,000
slabi analgetici 233 7,116 0,000
izlaganje suncu 233 3,693 0,000
menopauza 140 6,158 0,000
osteoporoza 233 4,978 0,000
BMD 233 1,572 0,014




Tabela 7. Kolmogorov-Smirnov test za DXA i HSA podatke

n z P
g.starosti 73 0,712 0,692
visina 73 0,551 0,921
tezina 73 1,318 0,062
menopauza 73 1,239 0,093
Vrat butne kosti
BMC(g) 73 0,995 0,276
BMD(g/cm?) 73 0,799 0,545
A (cm?) 73 0,540 0,933
Intertrohanterna regija
BMC(g) 73 0,642 0,805
BMD(g/cm?) 73 0,561 0,912
Trohanterna regija
BMC(g) 73 1,271 0,079
BMD(g/cm?) 73 0,662 0,773
Regija kuka
BMC(g) 73 0,778 0,580
BMD(g/cm?) 73 0,662 0,773
A (cm?) 73 0,713 0,689
HSA vrat butne kosti
BMD(g/cm?) 73 0,912 0,376
PD (cm) 73 0,773 0,589
ED (cm) 73 0,713 0,689
CSA(cm?) 73 0,953 0,323
CSMI (cm?) 73 1,055 0,216
Z (cmd) 73 0,940 0,340
CTh.(cm) 73 1,065 0,206
BR 73 0,630 0.822
HSA intertrohanterne
regije
BMD(g/cm?) 73 0,840 0,480
PD(cm) 73 0,923 0.361
ED(cm) 73 0,478 0,976
CSA(cm?) 73 0,943 0,336
CSMI (cm?) 73 0,478 0,893
Z(cmd) 73 0,550 0,923
CTh.(cm) 73 0,832 0,493
BR 73 0,861 0,449
HSA telo butne kosti
BMD(g/cm?) 73 0,613 0,846
PD(cm) 73 0,610 0,851
ED(cm) 73 0,808 0,531
CSA(cm?) 73 0,504 0,961
CSMI (cm?) 73 0,887 0,411
Z(cm3) 73 1,163 0,134
CTh(cm) 73 0,696 0,717
BR 73 0,968 0,306
Kolodijafizalni ugao 73 0,806 0,535
Duzina osovine kuka 73 1,061 0,210




Rezultati su obradeni deskriptivnom statistickom analizom i izracunali smo za svaki
parametar: srednju vrednost, minimum, maksimum, standardnu devijaciju i gornju i
donju granicu u kojoj se nalazi 95% interval poverenja.

Od metoda inferencijalne statistike koristili smo Studentov t test za ispitivanje
znacajnosti razlika svih ispitivanih karakteristika izmedu Zena sa dijagnozom
osteoartritisa i Zena sa dijagnozom preloma vrata butne kosti (tabela 31).

Zbog toga Sto dimenzije butne kosti, kao i njene osobine na poprecnom preseku
delimi¢no zavise od dimenzija tela, sve dobijene rezultate smo prilagodili (,adjusted”)
na standardizovanu telesnu visinu i tezinu, da bismo izbegli uticaje ovih parametara na
dobijene rezulultate [34].

Posle adjusting-a parametara, analizom kovarijanse ispitivali smo razlike izmedu svih

ispitivanih karakteristika kod obe grupe (tabela 32).



4. REZULTATI

4.1 EPIDEMIOLOSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

U ovom delu su prikazani rezultati analize epidemioloskih karakteristika tri grupe
ispitanika: pacijenti sa prelomom, pacijenti sa artritisom i pacijenti sa prelomom i
klini¢kim i/ili radiolo$kim znacima artritisa.

1. Pol ispitanika

Tabela 8: Distribucija pacijenata po polu

Pol
grupa | Zenski | muski | ukupno
relomi 65 35 100
artritis 58 42 100
prelomii| 18 15 33
artritis
ukupno 141 92 233

Statistickom obradom podataka nije dobijena znacajna razlika (p=0,451, p>0,05).

2. Godine starosti pacijenata

Tabela 9: Distribucija pacijenata po godinama starosti

n (x+SD) Min Max
prelomi| 100 |72.92+9.93 44 92
artritis 100 [66.14 +£10.29| 26 90
prelomii 33 73.24 £8.12 53 88
artritis

Statistickom obradom podataka dobijena je znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa

(p=0,000, p<0,01).



Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika za godine starosti, post hoc smo
pomocu Tukey testa utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa
artritisom (p=0,000, p<0,01), kao i izmedu pacijenata sa artritisom i pacijenata koji su
imali prelom sa znacima artritisa (p=0,001, p<0,01). Nije dobijena statisticki znacajna
razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata koji su imali prelom i znake artritisa

(p=0,679, p>0,05).
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Grafik 1 : Graficki prikaz godina starosti ispitanika



3. Telesna tezina pacijenata

Tabela 10: Distribucija telesne teZine pacijenata

n (x+SD) min | max
prelomi| 100 68.77 50.00 | 104.00
+10.89
artritis 100 79.39 51.00 | 110.00
+12.24
prelomii 33 74.00 53.00 | 102.00
artritis +11.02

Statistickom obradom podataka dobijena je znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa
(p=0,000, p<0,01).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika za telesnu tezinu, post hoc smo
pomocu Tukey testa utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i artritisom
(p=0,000, p<0,01). Nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika izmedu pacijenata sa
prelomom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,061, p>0,05), kao i izmedu

pacijenata sa artritisom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,051, p>0,05).
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Grafik 2: Distribucija telesne teZine u ispitivanim grupama pacijenata



4. Telesna visina pacijenata

Tabela 11: Distribucija telesne visine pacijenata

grupa n (x+SD) min max
prelomi 100 165.62% 8.70 150 194
artritis 100 168.11% 10.64 150 195
Prelomi i 33 171.78% 8.55 155 192
artritisartritis

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa (p=0,002, p<0,01).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika za telesnu visinu, pomocu
Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa
prelomom i znacima artritisa (p=0,000, p<0,01), i pacijenata sa artritisom i pacijenata sa
prelomom i znacima artritisa (p=0,044, p<0,05), Nije dobijena statisticki znacajna

razlika izmedu pacijenata sa prelomom i artritisom (p=0,095, p>0,05).
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Grafik 3: Distribucija telesne visine pacijenata po grupama




5.BMI - Body Mass Index

Tabela 12: Prikaz Body Mass Index-a pacijenata (BMI)

grupa n (;iSD) min max
prelomi 100 2513+ 4.67 17 42
artritis 100 28.70+ 6.02 19 61
prelomi i artritis 33 26.65+ 3,84 18 33

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu

ispitivanih grupa (p=0,000, p<0,01).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika za BMI, pomo¢u Mann-

Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i artritisom
(p=0,000, p<0,01), pacijenata sa artritisom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa

(p=0,001, p<0,01). Nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa

prelomom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,732, p>0,05).
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Grafik 4: Graficki prikaz Body Mass Index-a po grupama




5. Vrsta preloma proksimalnog okrajka butne kosti

Tabela 13: Prikaz vrste preloma proksimalnog okrajka butne kosti

grupa intrakapsularni ekstrakapsularni ukupno
prelomi 66 34 100
prelomi i artritis 6 27 33
ukupno 72 61 133

U grupi sa prelomom dominatni su bili intrakapsularni prelomi, dok su u grupi sa
prelomom i znacima artritisa dominirali ekstrakapsularni prelomi.
Statistickom obradom podatka primenom Chi kvadrat testa dobijena je visoko znacajna

razlika (p=0,000; p<0,01).

6. Pokretljivost pacijenata pre hospitalizacije

Tabela 14 : Pokretljivost pacijenata pre hospitalizacije

bez pomagala sa pomagalom ukupno
grupa
prelomi 71 29 100
artritis 32 68 100
prelomi i 17 16 33
artritis

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa (p=0,000, p<0,01).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika za pokretljivost pre
hospitalizacije, pomo¢u Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.
Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i artritisom
(p=0,000, p<0,01), pacijenata sa prelomom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa
(p=0,041, p<0,05), kao i izmedu pacijenata sa artrozom i pacijenata sa prelomom i

znacima artritisa (p=0,045, p<0,05).



8. Prisustvo bolova u predelu zgloba kuka pre hospitalizacije

Tabela 15: Prikaz postojanja bolova u predelu zgloba kuka pre hospitalizacije

ne da ukupno
prelomi 76 24 100
artritis 3 97 100
prelomi i 16 17 33
artritis

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa (p=0,000, p<0,01).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika za bolove pre hospitalizacije,
pomoc¢u Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa
artritisom (p=0,000, p<0,01), pacijenata sa prelomom i pacijenata sa prelomom i
znacima artritisa(p=0,003, p<0,01), i pacijenata sa artritisom i pacijenata sa prelomom i

znacima artritisa (p=0,000, p<0,01).

9. Raniji prelomi pacijenata

Tabela 16: Raniji prelomi pacijenata

grupa da ne ukupno
prelomi 91 9 100
artritis 64 36 100
prelomi i artritis 27 6 33

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa (p=0,000, p<0,01).
Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika za ranije prelome, pomocu

Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.



Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom 1i pacijenata sa
artritisom (p=0,000, p<0,01), pacijenata sa artritisom i pacijenata sa prelomom i znacima
artritisa (p=0,001, p<0,01), Nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata

sa prelomom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,150, p>0,05).

10. Uslovi zivota pre hospitalizacije

Tabela 17: Uslovi Zivota pre hospitalizacije

sam sa porodicom
Ukupno
prelomi 47 53 100
artritis 37 63 100
prelomi i artritis 18 15 33

Statistickom obradom podataka nije dobijena znacajna razlika (p=0,148, p>0,05).

11. Posete lekaru

Tabela 18: Posete pacijenata lekaru

grupa | nikad |jednom |jednom |jednom | ukupno
nedeljno | mese¢no| godisnje
prelomi 2 31 36 31 100
artritis 3 23 47 27 100
prelomii 2 17 10 4 33
artritis

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je visoko statisti¢ki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa (p=0,007, p<0,01).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika u posetama lekaru pre
hospitalizacije, pomo¢u Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.
Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa

prelomom i znacima artritisa (p=0,006, p<0,01), kao i izmedu pacijenata sa artritisom i



pacijenata sa prelomom i znacima prelomom sa artritisa (p=0,002, p<0,01). Nije

dobijena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i artritisom
(p=0,827, p>0,05).
12. Fizicka aktivnost pacijenata pre hospitalizacije
Tabela 19: Fizicka aktivnost pacijenata pre hospitalizacije

grupa mala umerena izraZena ukupno

prelomi 29 54 17 100

artritis 47 41 12 100

prelomi i artritis 9 16 8 33

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu

ispitivanih grupa (p=0,016, p<0,05).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika kada je u pitanju fizicka
aktivnost, pomoc¢u Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i artritisom
(p=0,013, p<0,05) i pacijenata sa artritisom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa
(p=0,026, p<0,05). Nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa

prelomom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,534 , p>0,05).

13. Faktori rizika-pusenje, kafa, alkohol

Tabela 20: Faktori rizika- pusenje, kafa, alkohol

pusenje kafa alkohol
grupa da ne da ne da ne
prelomi 56 44 84 16 37 63
artritis 35 65 79 21 24 76
prelomi sa 14 19 29 4 12 21
artritisom
P 0,011 0,438 0,113




Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa kod pusenja ( p=0,011, p<0,05), dok nije dobijena statisticki znacajna
razlika kod kafe (p=0,438, p>0,05), kao i kod konzumiranja alkohola (p=0,113, p>0,05).
Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika kada je u pitanju pusSenje,
pomocu Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i artritisom
(p=0,003, p<0,01). Nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa
prelomom i pacijenata sa prelomom znacima artritisa (p=0,177, p>0,05), kao ni kod

pacijenata sa artritisom i pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,445, p>0,05).

14. Oboljenja drugih organskih sistema

Tabela 21: Prikaz oboljenja drugih organskih sistema

KVS resp.sistem CNS GIT metabolizam

grupa da ne da ne da ne da ne da ne

prelomi 76 23 31 69 20 80 33 67 40 60

artritis 75 25 24 76 25 75 29 71 46 54

Prelomi 24 9 17 16 5 28 10 23 10 23
sa
artritisom

p 0,942 0,013 0,440 0,827 0,270

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa kod oboljenja respiratornog sistema (p=0,013, p<0,05), dok nije
dobijena statisticki znacajna razlika kod oboljenja KVS (p=0,942, p>0,05), kod oboljenja
CNS-a (p=0,440, p>0,05), kod oboljenja GIT-a (p=0,827, p>0,05), kao i kod metabolickih
oboljenja (p=0,270, p>0,05).

Posto smo utvrdili da postoji statisticki znacajna razlika kada su u pitanju respiratorna

oboljenja, pomocu Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.



Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom 1i pacijenata sa
prelomom i znacima artritisa (p=0,034, p<0,05), kao i kod pacijenata sa artritisom i
pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,003, p<0,01).

Nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa

artritisom (p=0,269, p>0,05).

15. Upotreba lekova

Tabela 22: Prikaz upotrebe lekova

kortikosteroidi | antiepileptici | diuretici jaki slabi
analgetici analgetici
grupa da ne da ne da ne da ne da ne
prelomi 32 68 5 95 61 39 47 53 77 23
artritis 23 77 7 93 50 50 39 61 76 24
prelomi 9 24 3 30 20 13 10 23 21 12
sa
artritisom
P 0,363 0,678 0,253 0,203 0,287

Primenom Kruskal Wallis testa nije dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa ni kod jedne grupe lekova: kortikosteroidi (p=0,363, p>0,05),
antiepileptici (p=0,678, p>0,05), diuretici (p=0,253, p>0,05), jaki analgetici (p=0,203,
p>0,05), slabi analgetici (p=0,287, p>0,05).

16. Izlaganje pacijenata suncu

Tabela 23: Izlaganje pacijenata suncu

grupa ne malo | umereno izraZeno ukupno
prelomi 30 42 20 8 100
artritis 24 42 23 11 100
prelomi i artritis | 12 12 8 1 33

Statistickom obradom podataka nije dobijena znacajna razlika (p=0,298, p>0,05).



17. Menopauza

Ukupno je bilo 140 osoba Zenskog pola, a veéina je u trenutku ispitivanja bila u

menopauzi (p<0,01).

Tabela 24: Broj ispitanika Zenskog pola u menopauzi

da ne ukupno
prelomi 56 9 65
artritis 50 8 58
prelomi i artritis 16 1 17

Statistickom obradom podataka nije dobijena znacajna razlika (p=0,659, p>0,05).

18. Osteoporoza

Tabela 25: Osteoporoza

nije ispitivana lecena dijagnostikovana ispitivana, ukupno
ali je nema
prelom 54 23 17 6 100
artritis 50 16 9 25 100
prelomi i artritis 22 2 - 9 33
Statistickom obradom podataka nije dobijena znacajna razlika (p=0,232, p>0,05).
19. Znaci artritisa kod ispitanika (I-IV stadijum)
Tabela 26: Znaci artritisa kod ispitivanih grupa
grupa 0 I I1 111 I\ ukupno
prelomi 65 31 2 - - 100
artritis 1 6 26 48 19 100
prelomi i artritis - 14 11 8 - 33

Primenom Kruskal Wallis testa dobijena je visoko statisti¢ki znacajna razlika izmedu

ispitivanih grupa (p=0,000, p<0,01).
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Grafik 5: Prikaz postojanja artritisa po grupama

Posto smo wutvrdili da postoji statisticki znacajna razlika kada su u pitanju
degenerativne promene, pomocu Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne
razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa
artritisom (p=0,000, p<0,01), kod pacijenata sa prelomom i pacijenata sa prelomom i
znacima artritisa artritisom (p=0,000, p<0,01), izmedu pacijenata sa artritisom i

pacijenata sa prelomom i znacima artritisa (p=0,000, p>0,01).



20. Gustina kostane mase

Tabela 27: Gustina kostane mase kod ispitanika

grupa n (x+SD) min max
prelomi 100 0,613+ 0,192 0,195 0,998
artritis 100 0,775% 0,200 0,195 1,157
prelomi i 33 0,717 £ 0,218 0,195 1,031
artritis

Primenom Kruskal-Wallis testa dobijena je visoko statisticki znacajna razlika izmedu

ispitivanih grupa (p=0,000, p<0,01).
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Grafik 6: Gustina kostane mase po grupama

Posto smo utvrdili da postoji statisti¢ki znacajna razlika kada je u pitanju kostana
gustina pomo¢u Mann-Whitney testa smo utvrdili medugrupne razlike.

Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa prelomom i pacijenata sa
artritisom (p=0,000, p<0,01), kod pacijenata sa prelomom i pacijenata sa prelomom i
znacima artritisa (p=0,003, p<0,01).

Nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa artritisom i pacijenata sa

prelomom i znacima artritisa (p=0,194, p>0,05).



4.2 DXA i HSA

Ispitivanje je uradeno na ukupno 73 ispitanika Zenskog pola, od ¢ega je 35 bilo

sa degenerativnim oboljenjem kuka- osteoartritisom (OA), a 38 pacijenta je bilo sa

prelomom vrata butne kosti (CF).

U tabelama 30a i 30b je prikazana deskripcija vrednosti gustine mineralne materije

(BMD) i sadrzaja mineralne materije (BMC) za obe grupe ispitanika:

Tabela 30a: Gustina mineralne materije- BMD (eng.Bone Mineral Density)

grupa N min max Srednja SD Interval
vrednost poverernja
donja gornja
OA 35 0,548 1,057 0,735 0,127 0,692 0,779
CF 38 0,401 0,982 0,628 0,117 0,589 0,666

Tabela 30b: Sadrzaj mineralne materije- BMC (eng.Bone Mineral Content)

grupa N min max Srednja SD Interval poverenja
vrednost donja gornja
OA 35 2,64 5,61 3,73 0,668 3,50 3,95
CF 38 1,98 4,68 3,18 0,631 2,97 3,39

U tabeli 30a i 30b je prikazana deskripcija sadrZaja i gustine mineralne materije za

region vrata butne kosti. Kostana gustina je znacajno veca u regionu vrata kod pacijenta

obolelih od osteoartritisa u odnosu na pacijente sa prelomom kuka.




Tabela 31: t-test

OA(xtSD) HF (xtSD) t-test P
Vrat butne kosti
BMC(g) 3,73+0,66 3,15+0,59 3,888 0,000 *
BMD(g/cm?) 0,73£0,12 0,62+0,11 4,049 0,000*
A (cm?) 5,09+0,46 5,21+0,52 1,077 0,285
Intertrohanterna
regija
BMC(g) 21,8+4,90 17,2+3,83 4,498 0,000*
BMD(g/cm?) 1,04+0,18 0,85+0,14 4,658 0,000*
Trohanterna regija
BMC(g) 6,25+1,48 5,40+1,08 2,777 0,006*
BMD(g/cm?) 0,65+0,13 0,54+0,09 3,925 0,000*
Regija kuka
BMC(g) 3,73+0,66 3,15+0,59 4,886 0,000*
BMD(g/cm?) 0,73£0,12 0,62+0,11 5,024 0,000*
A (cm?) 35,7+3,40 36,14+3,72 0,424 0,673
HSA vrat butne kosti
BMD(g/cm?) 0,90+0,15 0,85+0,24 1,086 0,282
PD (cm) 3,45+0,26 3,47+0,25 -0,315 0,754
ED (cm) 3,10+0,28 3,19+0,25 -1,353 0,181
CSA(cm?) 2,94+0,50 2,79+0,76 0,982 0,330
CSMI (cm?) 2,90+0,76 2,84+0,85 0,335 0,739
Z (cmd) 1,47£0,29 1,3940,39 1,059 0,293
CTh.(cm) 0,17+0,03 0,14+0,03 3,747 0,000*
BR 11,842,67 13,942,82 3,185 0,002*
HSA
intertrohanterne
regije
BMD(g/cm?) 0,91£0,21 0,73+£0,12 4,401 0,000*
PD(cm) 5,64+0,35 5,60+0,35 0,489 0,626
ED(cm) 4,87+0,40 5,02+0,34 1,681 0,097
CSA(cm?) 4,90+1,17 3,89+0,72 4,393 0,000*
CSMI (cm?) 14,48+3,68 11,443,46 3,628 0,001*
Z(cmd) 4,43+1,08 3,45+0,94 4,088 0,000*
CTh.(cm) 0,38+0,09 0,2940,06 4,471 0,000*
BR 9,09+2,47 11,7+2,90 4,249 0,000*
HSA tela butne kosti
BMD(g/cm?) 1,49+0,25 1,24+0,21 4,587 0,000*
PD(cm) 3,07+0,18 3,09+0,17 0,380 0,705
ED(cm) 1,95+0,38 2,22+0,30 3,345 0,001*
CSA(cm?) 4,36+0,69 3,63+0,57 4,872 0,000*
CSMI (cm?) 3,94+0,71 3,55+0,60 2,465 0,016*
Z(cmd) 2,47+0,34 2,19+0,31 3,672 0,000*
CTh(cm) 0,56+0,13 0,4340,09 4,662 0,000*
BR 2,98+0,80 3,90+1,10 4,109 0,000*
Kolodijafizalni ugao 124,65+6,55 125+7,22 0,620 0,537
Duzina osovine kuka 104,4249,02 105,84+7,90 0,710 0,480




Tabela 32. Analiza kovarijanse (adjusting) *

varijabla OA (x £SE) CF(x+SE) F P
Vrat butne kosti
BMC(g) 3,51740,77 3,34740,74 2,357 0,129
BMD(g/cm?) 0,698+0,16 0,65610,15 3,356 0,071
A (cm?) 5,05240,90 5,25440,86 2,435 0,123
Intertrohanterna
regija
BMC(g) 20,615+0,605 18,351+0,579 6,707 0,012*
BMD(g/cm?) 0,993+0,24 0,898+0,23 7,803 0,007*
Trohanterna regija
BMC(g) 6,004+0,204 5,637+0,195 1,549 0,218
BMD(g/cm?) 0,621+0,16 0,579+0,15 3,414 0,069
Regija kuka
BMC(g) 30,123+0,750 26,907+0,718 8,806 0,004*
BMD(g/cm?) 0,842+0,19 0,75610,18 9,475 0,003*
A (cm?) 35,54310,629 36,367+0,602 0,820 0,368
HSA vrat butne
kosti
BMD(g/cm?) 0,865+0,34 0,886+£0,32 0,189 0,665
PD (cm) 3,44110,43 3,48110,41 0,409 0,524
ED (cm) 3,10940,45 3,18840,43 1,478 0,228
CSA(cm?) 2,814+0,106 2,920£0,101 0,485 0,448
CSMI (cm?) 2,75440,126 2,98310,121 1,575 0,214
Z (cm?d) 1,404+0,55 1,460+0,53 0,483 0,489
CTh.(cm) 0,165+0,004 0,155+0,004 2,758 0,101
BR 12,467+0,424 13,27540,405 1,738 0,192
HSA
intertrohanterne
regije
BMD(g/cm?) 0,864+0,23 0,782+0,22 5,886 0,018*
PD(cm) 5,61320,59 5,62740,56 0,029 0,866
ED(cm) 4,894+0,63 5,000£0,60 1,352 0,249
CSA(cm?) 4,594+0,120 4,185+0,115 5,556 0,021*
CSMI (cm?) 13,582+0,512 12,268+0,490 3,160 0,080
Z(cm3) 4,154+0,141 3,71340,135 4,673 0,034*
CTh.(cm) 0,359+0,10 0,320+0,10 6,657 0,012*
BR 9,753+0,398 11,160£0,381 5,997 0,017*
HSA telo butne
kosti
BMD(g/cm?) 1,43140,31 1,306+0,30 7,670 0,007*
PD(cm) 3,076%0,28 3,098+0,27 0,281 0,598
ED(cm) 2,01040,52 2,172+0,50 4,533 0,037*
CSA(cm?) 4,16140,78 3,82940,75 8,623 0,005*
CSMI (cm?) 3,79340,95 3,69940,91 0,470 0,495
Z(cm3) 2,385+0,44 2,27940,42 2,792 0,099*
CTh(cm) 0,533+0,015 0,468+0,015 8,625 0,005*
BR 3,202+0,141 3,709+0,135 6,242 0,015*
Kolodijafizalni 124,210+1,167 126,070+1,116 1,218 0,274
ugao
Duzina osovine 104,649+1,378 105,639+1,317 0,247 0,621

kuka




* Napomena za tabelu 32: rezultati su prilagodeni standardizovanoj telesnoj visini i tezini:
-za grupu sa osteoartritisom- TT =79,90 kg, TV = 160,80 cm
-za grupu sa prelomom vrata butne kosti TT = 67,30 kg, TV = 160,00 cm

Kori$éenjem t-testa ispitali smo znacajnost razlike u prose¢nim vrednostima ispitivanih
karakteristika izmedu dve grupe ispitanika (tabela 31). Pacijenti oboleli od osteoartritisa
imaju znacajno vecu koli¢inu i gustinu koStane mase wu regionu vrata,
intertrohanteri¢nom i trohanteri¢cnom regionu (tabela 31). Takode je kod ovih pacijenata
znacajno veca ukupna kostana masa i gustina u kuku u poredenju sa pacijentima sa
prelomom kuka (tabela 31).

U vratu butne kosti debljina korteksa (Cth) je znac¢ajno veca kod pacijenata obolelih od
osteoartritisa (p<0,0001). Statisticki znacajna razlika je dobijena i kod indeksa izvijanja
(BR), i on je znacajno vedi kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti (p<0,01) (tabela
31).

Analizom intertrohanterne regije dobili smo statisticki znacajnu razliku kod BMD koji je
vedi kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,0001). Ovaj BMD se dobija indirektno iz
formule: BMDit= CSAit/ Pdit x 1,05 (gde je 1,05 konstanta koja oznacava stepen
mineralizacije). Za razliku od regiona vrata butne kosti, kod intertrohanterne regije je
dobijena statisti¢ki znacajna razlika kod svih parametara osim PD i ED.

Tako je dobijeno da je indeks otpora na opterecenje (CSA) i indeks strukturalnog
rigiditeta (CSMI) statisti¢ki znacajno veci kod pacijenata sa osteoartritisom.

Indikator sile savijanja (z) je znacajno vedi kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti
(p<0,0001).

Debljina korteksa (Cth) je veca kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,0001), dok je
indeks izvijanja (BR) statisti¢ki znacajno veci kod pacijenata sa prelomom vrata butne

kosti (p<0,0001).



I u regionu tela butne kosti, kao i u prethodna dva regiona, BMD je statisticki znac¢ajno
vedi kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,0001). Ovde je dobijena statisticki znacajna
razlika i kod vrednosti endkortikalnog dijametra (ED) i on je znacajno vecéi kod
pacijenta sa prelomom vrata butne kosti (p<0,01).

Indeks otpora na opterecenje (CSA) je visoko znacajno veci kod pacijenata sa
osteoartritisom kuka (p<0,0001). Indeks strukturalnog rigiditeta (CSMI) takode je veci
kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,05).

Indikator sile savijanja (z) u regionu tela butne kosti je vec¢i kod pacijenata sa
osteoartritisom kuka (p<0,0001), a isto vazi i za debljinu korteksa (Cth) (p<0,0001)
(tabela 31).

Indeks izvijanja (BR) je kao i u ostalim ispitivanim regionima veci kod pacijenata sa
prelomom vrata butne kosti (p<0,0001).

Potom smo sve dobijene rezultate na proksimalnim okrajcima butne kosti Zena
prilagodili standardizovanoj telesnoj visini i tezini da bismo izbegli uticaje ovih
parametara na dobijene rezultate.

Posle prilagodavanja (eng. adjusting) parametara, analizom kovarijanse ispitivali
smo razlike izmedu svih ispitivanih karakteristika kod obe grupe (tabela 32). Analizom
podataka dobijenih pomoc¢u DXA, posle prilagodavanja nismo dobili statisticki
znacajnu razliku za BMD i BMC u regionu vrata butne kosti (p>0,05). Medutim u
intertrohanternoj regiji BMCit je bio veci kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,05), a
isto vazi i za BMDit (p<0,01). U trohanternoj regiji nije dobijena statisti¢ki znacajna
razlika za ova dva parametra, dok su analizom cele regije kuka dobijene vece vrednosti
za ukupnu kostanu masu i gustinu kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,01).

Posle adjustinga nije bilo statisticki znacajne razlike izmedju dve grupe kod
analize parametara na vratu butne kosti (p>0,05).

Kod intertrohanterne regije posle adjustinga smo dobili statisticki znacajnu
razliku kod BMDit, koji je veci u kod pacijenata sa osteoartritisom (tabela 32). Indeks
otpora na opterecenje (CSAit) je i posle prilagodavanja veéi kod pacijenata sa

osteoartritisom (p<0,05), dok se ta razlika posle prilagodavanja gubi za indeks



strukturalnog rigiditeta (CSMI) (p=0,214). Indikator sile izvijanja (z) i debljina korteksa
(Cth) su i posle prilagodavanja rezultata znacajno veci kod pacijenata sa osteoartritisom
(p<0,01), dok je indeks savijanja (BR) veci kod pacijenata sa prelomom. (p<0,01).

Analizom rezultata HSA posle prilagodavanja za region tela butne kosti dobili
smo da je BMD vedi kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti (p<0,01). Ovde
imamo, za razliku od prethodna dva regiona, znacajno veci endkortikalni dijametar
(ED) kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti (p<0,05). Indeks otpora na
opterecenje (CSA) je i posle prilagodavanja veéi kod pacijenata sa osteoartritisom
(p<0,01), a isto vazi i za debljinu korteksa (p<0,01) i indikator sile izvijanja ( p<0,05).

Indeks savijanja je, kao i kod ostalih regiona veci kod pacijenata sa prelomom
vrata butne kosti (p<0,05).

Primetili smo da se razlike izmedu dve grupe za navedena dva regiona
smanjuju, ali su i dalje statisti¢ki znacajne (za nivo znacajnosti 0,05). Ovo vazi za sve
parametre osim za CSMI kod intertrohanterne i regije tela butne kosti, gde se posle
adjustinga gubi statisti¢ki znacajna razlika. (tabela 32)

I analiza varijanse je pokazala da se signifikantne razlike za posmatrane
parametre u odnosu na definisane starosne kategorije uocavaju vedinom u
intertrohanternom predelu i telu butne kosti.

Vrednosti kolodijafizalnog ugla i duzine osovne kuka (HAL) pokazuju da nema
statisticki znacajne razlike izmedu dve grupe ispitanika (kako pre, tako i posle

adjustinga).



4.3. Mikro CT

U tabeli su prikazani rezultati mikro CT analize regiona vrata butne kosti kod

pacijenata sa osteoartritisom i kontrolne grupe.

Tabela 33: Trabekularna mikro arhitektura u superolateralnom i inferomedijalnom delu vrata

butne kosti kod Zena u menopauzi sa osteoartritisom i kontrolnoj grupi

KG-OA* p SL-IM*
Parametar region KG+SD  OA+SD % razlika p
BV/TV SL 0,09+0,03 | 0,13+0,11 -51,98 0,261 <0,001
IM 0,15+0,04 | 0,17+0,10 -12,71
ConnD SL 0,52+0,37 | 1,76x1,34 | -238,29 0,008 0,001
IM 0,85+0,60 | 2,62+2,28 | -210,18
SMI SL 2,65+0,36 | 1,78+0,95 32,79 0,005 0,010
IM 2,29+0,41 | 1,49+0,91 35,22
Th.N SL 1,25+0,05 | 1,20+0,16 4,43 0,761 0,015
IM 1,28+0,07 | 1,37+0,28 -6,91
Tb.Th SL 0,20£0,05 | 0,22+0,07 -9,87 0,759 0,009
IM 0,26+0,07 | 0,23+0,05 13,29
Tb.Sp SL 0,67+£0,29 | 0,88+0,12 -30,61 0,098 0,004
IM 0,65+0,27 | 0,78+0,11 -19,87
DA SL 1,72+0,26 | 1,48+0,40 13,59 0,006 <0,001
IM 2,27+0,25 | 1,95+0,18 14,26

*KG-OA - kontrolna grupa vs osteoartritis grupa: % razlike u svakom regionu i znacajnost uticaja grupe
na mikro CT parametre nezavisno od regiona.

*SL-IM - superolateralni vs inferomedijalni region vrata: znacajnost uticaja regiona na mikro CT
parametre.

Rezultati su pokazali da postoji znacajan varijabilitet kad su u pitanju ispitanici sa
osteoartritisom, ali je jasan trend jacanja trabekularne mikroarhitekture poredeci sa
kontrolnom grupom (Tabela 33, Grafik 7). Grupa sa osteoartritisom pokazuje znacajno
vecu povezanost trabekula (p=0,008), znacajno manji indeks strukturalnog modela
(p=0,005) i znacajno smanjenu anizotropiju (p=0,006). Ova znacajnost ostaje i posle

prilagodavanja rezultata za BV /TV: ( Conn.D: p=0,018; SMI:p=0,002; DA:p=0,002)



U grupi sa osteoartritisom postoji i povecan procenat kostane frakcije, ali nije statisticki
znacajan. Ono §to je interesantno je da je procenat kostane frakcije u superolateralnom
delu vrata za oko 50% veci kod osteoartritisa nego kod kontrolne grupe (0,13 vs 0,09).
Kada se govori o uticaju regiona na parametre mikroarhitekture, nasi rezultati su
pokazali sa su svi parametri znac¢ajno zavisni od regiona (p<0,05), a inferomedijalni deo
vrata pokazuje bolju mikroarhitekturu od superolateralnog regiona (tabela 33, grafik 7).
Stepen kostane frakcije je bio veéi u inferomedijalnom regionu za 33% kod kontrolne
grupe, a za 80% kod osteoartritisa.

U obe grupe postoji smanjenje povezanosti trabekula za oko 50% i smanjenje

anizotropije za 30% u superolateralnom regionu.
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Grafik 7. Trabekularna mikro arhitektura u superolateralnom i inferomedijalnom delu vrata
butne kosti kod Zena u menopauzi sa osteoartritisom i kontrolnoj grupi



5. DISKUSIJA

Zbog ¢injenice da su dva najceséa oboljenja muskulo skeletnog sistema kod starijih
osteoartritis i prelomi kuka, od velike vaznosti je da se razume odnos izmedu ova dva
entiteta.

Uopsteno, istrazivanja koja se bave ovom temom se mogu svrstati u dve osnovne grupe:
ona koje ukazuju da osteoartritis nije zastitni faktor u nastanku preloma vrata butne
kosti [35,77] i ona koja ukazuju da osobe sa degenerativno izmenjenim kukom retko
imaju prelome kuka [22,36,113]. Postoje i studije koje pokazuju da su prelomi ¢ak ¢esci
kod pacijenata sa osteoartritisom, $to se objasnjava tezim nacinom padanja osoba sa
artritisom kuka [114].

Povezanost izmedu osteoartritisa i osteoporoze, odnosno preloma proksimalnog
okrajka femura, kao najteze klinicke manifestacije osteoporoze je privlac¢ila paznju
mnogih istrazivaca. Na mogucu negativnu korelaciju su prvi ukazali Foss i Beyers, koji
su ukazali na visok procenat preloma kuka kod pacijenata sa sa malom kostanom
gustinom (merene na metakarpalnim kostima) i veoma povecanu gustinu kostane mase
kod pacijenata sa osteoartritisom [115]. Njihovo opaZanje je dovelo do serije istraZivanja
koja su se bavila vezom izmedu patogeneze ova dva stanja.

Zahvaljujuci elekronskoj mikroskopiji glave butne kosti izmedu pacijenata sa prelomom
i pacijenata sa osteoartritisom, pokazano je postojanje znacajnih razlika u trabekularnoj
kosti, kolagenim vlakanima, lakunama i osteoblastima, $to ukazuje na negativnu
povezanost osteoartritisa i osteoporoze [116].

Sa aspekta biomehanike, zbog stalnog izlaganja kompresionim i tenzionim silama, kosti
se tokom Zivota remodeliraju i ovaj proces u velikoj meri zavisi od modela stresa kome
su kosti izloZene. Kostana masa koje je stvorena tokom rasta, odrzava se tokom Zivota,
da bi sa staros¢u doslo do gubitka kostane mase usled negativnog balansa izmedu
stvaranja i resorpcije kosti tokom remodelovanja. U trabekularnoj kosti se istanjuju
trabekule i smanjuje se njihov broj i povezanost. U dugim kostima usled gubitka

kostane mase dolazi do endostalne resorpcije korteksa, ali i do kompenzatornog



uvecanja debljine periosta (periostalna apozicija), sto povecava kostanu snagu. Na
osnovu ova dva fizioloska procesa se procenjuje stepen fragilnosti kosti i upravo
osteoporoza se definiSe kao poremecaj veli¢ini kostane mase, ali tokom starenja dolazi i
do promena na nivou samog materijala od koga su kosti izgradene ¢ime nastaje
degradacija u kvalitetu kostiju koji dovodi do povecéane fragilnosti.

Pored kostane mase i kvaliteta kostiju, kao vazan faktor rizika za pojavu preloma se
izdvaja pad. Ako poredimo pad i fragilnost skeleta kao faktore rizika za prelom kuka
kod starih ljudi prednost treba dati padu, odnosno prevenciju preloma kuka treba
sprovoditi pre svega prevencijom pada ( smanjenjem faktora rizika koji dovode do
pada) [117].

Osteoartritis, kao drugi najznacajniji klinicki entitet, je povezan sa mehanic¢kim stresom
i starenjem. Nekoliko promena se deSava u zglobu, ukljucujuéi fragilne prelome,
gubitak otpora u hrskavici, smanjenu misiénu snagu, smanjenu elasti¢nost ligamenata i
redistribuciju masti. Prema klasi¢nom shvatanju, primarna vidljiva patoloska promena
u osteoartritisu je lezija hrskavice. Jednim delom ovo je uslovljeno smanjenom
sposobnos$c¢u hondrocita da odgovore na stimulaciju faktorima rasta (pre svega IGF- I i
TGF-p). Zbog smanjenog zglobnog prostora i istanjene hrskavice, na hrskavici se
javljaju zone erozije i fisure ¢ime subhondralna kost postaje izloZzena veem stresu. U
njoj dolazi do razvoja subhondralnih cisti, zadebljanja trabekula i formiranja osteofita a
u samom zglobu do sinovijalne inflamacije [118].

Radin je u svom istrazivanju pokazao da primarno gubitak elasti¢nosti subhondralne
kosti dovodi do osteoartritisa. Prema ovoj pretpostavci, gubitak elasti¢nosti uti¢e na
smanjenu sposobnost apsorpcije Soka, $to dovodi do lakSe kompresije artikularne
hrskavice i poremecaja njene ishrane. Ovaj poremecaj posledicno dovodi do
kompresivne nekroze i sekundarnog ostec¢enja hrskavice [119].

Ova situacija nije povoljna za povecanje elasticnosti i potporu subhondralnoj kosti.
Todd je pokazao da izolovane trabekularne frakture nastaju kao rezultat zamora u

osteoporoti¢cnom proksimalnom femuru i da to dovodi do glavne frakture [120].



Dakle, mikrofrakture u glavi butne kosti dovode do lokalnog kolapsa koji rezultuje
insuficijencijom hrskavice, a kao krajnji rezultat tog procesa nastaje osteoartritis.

Na samom pocetku ovog istrazivanja susreli smo se sa problemom definisanja
osteoartritisa, s obzirom na raznolikost klinic¢ke slike i radioloskih karakteristika.
Iako jo$ ne postoji jasan konsenzus oko toga kako definisati osteoartritis, u pogledu
dijagnoze nativne radiografije predstavljaju osnove definicie ove bolesti u
epidemioloskim studijama [121].
Prvi deo ovog istrazivanja se odnosio na ispitivanje uticaja najznacajnijih
epidemioloskih faktora na pojavu preloma kuka i/ili osteoartritisa. U tom smislu su
ispitanici podeljeni u tri grupe:
I grupa- osobe sa prelomom kuka (100 ispitanika)
II grupa- osobe sa artritisom kuka (100 ispitanika )
III grupa- osobe sa prelomom kuka i radiografskim znacima artritisa (33 ispitanika)
U nasem istrazivanju su u sve tri grupe dominatno bile zastupljene osobe Zenskog pola,
ali nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa. O uticaju pola na
pojavu i progresiju osteoartritisa i danas postoje kontraverze [122]. Postoje studije koje
ukazuju da je progresija osteoartritisa izraZenija kod osoba Zenskog pola [123], dok neki
drugi istrazivaci tvrde da pol nema uticaja na progresiju osteoartritisa [124].
U velikoj studiji o osteoartritisu kolena koja je radena 90-tih godina proslog veka, a koja
se bavila faktorima rizika sa osteoartritis, zakljuceno je da Zene imaju izraZenije znakove
osteoartritisa, da je kod njih ovom bole$¢u pogodeno vise zglobova, a kao uzrok toga se
pominje manjak estrogena u menopauzi [125].
Kada govorimo o prelomima, opsti zakljucak vecine studija je da je ucestalost preloma
znacajno veca kod osoba Zenskog pola, Sto se objasnjava smanjenom kostanom
gustinom i pove¢anom sklonos¢u ka padu [126].

U studiji Franklina i saradnika je pokazano da kod muskaraca (posle adjustinga
za godine starosti) nema razlike u prevalenci osteoartritisa kod preloma proksimalnog
okrajka femura, dok je kod Zena nadena znacajno veca prevalenca osteoartritisa kod

ekstrakapsularnih preloma. Interesantan je i zaklju¢ak ove studije da je moguénost



postojanja uzroka sekundarne osteoporoze (uzimanje kortikosteroida, bubrezna
oboljenja, koriséenje alkohola) tri puta veca kod pacijenata sa prelomom i artritisom,
poredeci ih sa pacijentima sa prelomom, ali bez artritisa [127]. Osteoartritis je
multifaktorijalno oboljenje, na njegovu progresiju uti¢u izmedu ostalog godine starosti
[128], poliartikularno oboljenje, intrartikularni depoziti kristala, gojaznost, zglobna
nestabilnost ili loSa pozicija zgloba, slabost muskulature i periferna neuropatija [129].
Nekoliko studija je potvrdilo da su glavi faktori rizika za pojavu osteoartritisa kuka
godine starosti, fizicka aktivnost, BMI, prethodne povrede kuka, intenzivne sportske
aktivnosti, genetske predispozicije (uklju¢ujuci kongenitalne deformitete) [130]. Koji su
to faktori koji uti¢u na progresiju osteoartritisa? U jednoj studiji je pokazano da sa
progresija osteoartritisa moZe pratiti u dva pravca: kao klinicka i kao radiografska
progresija. Faktori koji predisponiraju klini¢ki progresiju su: mali zglobni prostor na
radiografiji, starost veca od 70 godina, Zenski pol, i superolateralna migracija glave
butne kosti. Prediktori radiografske progresije su superolateralna migracija glave i
atrofi¢ni kostani odgovor [131].

Iako se znaci osteoartritisa mogu javiti i kod osoba mladih od 20 godina, njegova
ucestalost i progresija su u direktnoj srazmeri sa godinama starosti. Ovo se ne odnosi
samo na klini¢ke, ve¢ i na radiografske znake progresije osteoartritisa [132].

Postavlja se pitanje sta je to sto dovodi do pojave osteoartritisa, a vezano je za starenje.
Odgovor bi bio da je to proces starenja celija u zglobnom tkivu (slaba reakcija
hondrocita na faktore rasta, mitohondrijalna disfunkcija i oksidativni stres) [133].
Medutim, postoje i studije koje pokazuju da godine starosti nemaju uticaja na progresiju
osteoartritisa [134].

Sa druge strane, starost je jedan od najvaznijih nezavisnih faktora rizika za
pojavu preloma kuka. Stariji ljudi sa jedne strane podlezu progresivnoj redukciji
gustine kosStane mase, a sa druge strane su, zbog komorbiditeta koji dovode do
poremecaja ravnoteZe, skloniji padanju. Interesantano je zapazanje Powera i saradnika o
dizbalansu remodeliranja u predelu vrata butne kosti kod starije populacije, koje

dovodi do stanjenog korteksa i povec¢ane poroznosti, sto na kraju dovodi do povec¢anog



rizika od preloma. Power je svoje istraZivanje bazirao na osteocitnom lucenju
sklerostina. Naime, sekretuju¢i sklerostin, osteociti mogu da redukuju aktivnost
osteoblasta i formiranje kosti, a u ovom istrazivanju je pokazano da u grupi sa
osteoartritisom ima za 18% manje osteocita po jedinici kosti i samim tim je manje
stvaranje sklerostina, odnosno nema redukcije aktivnosti osteoblasta i stvaranje nove
kosti. S druge strane, kod preloma vrata butne kosti postoji pove¢ana poroznost, delom
zbog toga Sto sa osteonalnim sazrevanjem rapidno raste proprocija osteocita sa
produkcijom sklerostina [135].

U velikoj prospektivnoj studiji australijskih nau¢nika u kojoj je ucestvovalo 1,3
miliona Zena, pokazano je da su godine starosti vazan prediktor rizika od preloma kuka
(vazniji od pojave rane menopauze), a rizik od preloma je kod Zena u osamdesetim
godinama 7 puta veci nego kod Zena u Sezdesetim godinama starosti [136].

U nasem istrazivanju pacijenti sa prelomom kuka, ali bez znakova osteoartritsa
su bili znacajno stariji od pacijenata sa osteoartritisom. Medutim pacijenti koji su imali
prelom sa znacima osteoartristisa su takode bili znacajno stariji nego pacijenti sa
artritisom.

Interesantan je uticaj gojaznosti na pojavu osteoporoze i osteoartritisa. Gojaznost je
multifaktorijalno oboljenje uklju¢ujuci genetske faktore i faktore okruZzenja, a kao index
gojaznosti najces¢e se upotrebljava Body Mass indeks (BMI). Velike epidemioloske
studije su pokazale da su povrecana telesna tezina ili BMI povezani sa povecanjem
kostane mase, te da redukcija telesne mase moze dovesti i do redukcije kostane mase i
do povecane fragilnosti kosti [137,138].

Nekoliko mehanizama moze dovesti do ovakvog odnosa. Opste prihvaceno objasnjenje
je da povecana telesna teZina dovodi do poveéanog mehani¢kog opterecenja na kost, a
to dovodi do povecana kostane mase sa cilem da se prilagodi tom povecanom
opterec¢enju. Osim toga, adipociti su vazan izvor estrogena kod Zena u menopauzi, $to
dovodi do inhibicije osteoklasta i smanjenje resorpcije kosti. I najzad, gojaznost je
povezana sa povecdanom rezistencijom na insulin, $to dovodi do povecanja

koncentracije insulina u krvi, a to dovodi do povecane produkcije androgena i



estrogena u jajnicima i do smanjene proizvodnje vezujucih globulina za polne hormone.
To dovodi do poveéanog nivoa polnih hormona koji dovode do povecanja kostane
mase tako $to vrée redukciju aktivnosti osteoklasta i stimulisu funkciju osteoblasta. Cak
i kad se isklju¢i mehanic¢ki uticaj gojaznosti, kineski istrazivaci su pokazali da postoji
jasna negativna korelacija izmedu gojaznosti i osteoporoze, upravo zbog gore
navedenih metabolickih promena [139].

Otkako je otkriven leptin kao protein ¢ija sekrecija zavisi od koncentracije adipocita,
mnogi istrazivaci su se bavili pretpostavkom da je koncentracija serumskog leptina veza
izmedu koli¢ine masnog tkiva i gustine mineralne materije kosti. Di Monaco je u svom
istrazivanju pokazao da postoji znacajna negativna korelacija izmedu koncentracije
serumskog leptina i gustine kostane mase kod Zena sa prelomom kuka [140].

Iako postoje oprecna misljenja o uticaju gojaznosti na pojavu osteoartritisa kuka,
Svetska zdravstvena organizacija je uvrstila gojaznost kao jedan od vaznih faktora
rizika za pojavu artritisa kuka.

U velikoj epidemioloskoj studiji sa periodom pracéenja od 10 godina pokazano je da je
gojaznost znacajan faktor u progresiji artritisa kolena, ali da nema znacajan uticaj na
pojavu artritisa kuka [141]. U velikoj longitudinalnoj sudiji Gelbera i saradnika i
Reijmana i saradnika je pokazano da poveéan BMI nije povezan sa pojavom
osteoartritisa kuka [142,143]. Druge velike prospektivne studije ukazuju da postoji
znadjna povezanost izmedu gojaznosti i osteoartritisa kuka [144,145]. Mozda je
najoptimalnije re¢i da gojaznost ima umereni uticaj na pojavu osteoartritisa kuka, sto je
Lievense pokazao u svom istrazivanju [146]. Dakle, smatra se da gojaznost utice na
pojavu osteoartritisa na dva nac¢ina: metaboli¢ckim efektom i povecanim biomehani¢kim
opterecenjem [147].

Gojaznost se u vedini studija definiSe kao BMI veci od 30. U nasoj studiji pacijenti sa
osteoartritisom su imali znacajno ve¢i BMI u odnosu na pacijente sa prelomom kuka,$to
ukazuje da gojaznost ima statisticki znacajan uticaj na pojavu osteoartritisa. Interesatno
je takode da su pacijenti sa artritisom bili zna¢ajno gojazniji od pacijenata sa prelomom i

prisutnim znacima artritisa u zglobu kuka.



Prema nas$im najboljim saznanjima, u literaturi nema istaZivanja koje je per se
ispitivalo uticaj visine na pojavu osteoartritisa ili preloma kuka (uglavnom su
istrazivanja bazirna na BMI). Postoji jedino studija koja ukazuje da visina nema
znacajnog uticaja na rizik od primarne artroplastike kuka kod osteoartritisa [148]. Kada
se radi o prelomima kuka, nasli smo u jednom istrazivanju norveskih istrazivaca da je
relativni rizik od preloma veci kod osoba sa ve¢om telesnom visinom, nevezano za pol
[149]. Rezultat nase studije ukazuje da su pacijenti sa prelomom kuka i znacima artritisa
imali znacajno vecu telesnu visinu od pacijenata sa ¢istim prelomom i ¢istom artritisom.

Interesantna su istazivanja koja se bave vrstom preloma kuka kod pacijenata sa
degenerativno izmenjenim kukom. U studiji Ardena pokazanao je postojanje trenda
smanjenja rizika od preloma vrata butne kosti kod pacijenata sa osteoartritisom kuka u
odnosu na prelome trohanterne regije. Arden je pokazao da osteoartritis dovodi do
povecanja kostane gustine za 10% u vratu butne kosti, do smanjenog rizika od pada i
manjim gubitkom ko$tane mase u vratu butne kosti. Radiografski verifikovan
osteoartritis je povezan sa povecanim rizikom od intertrohanternih preloma, a
povecanje kostane gustine kod osteoartritisa je manje u predelu trohantera nego kod
vrata butne kosti (2-3%) [35].

Franklin je u svojoj studiji pokazao da nema statisticki znacajne razlike u incidenci
osteoartritisa kod jedne od dve grupe preloma (posle prilagodavanja rezultata po
godinama), kada su u pitanju muskarci, ali je pronadeno da je incidenca
ektrakapsularnih preloma vecéa kod Zena sa osteoartritisom [20].

U istrazivanju Calderazija je pokazano da nema povezanosti izmedu stepena
osteoartritisa i pojave preloma proksimalnog okrajka femura, ali je stepen osteoartritisa
povezan sa ishodom lecenja posle preloma i sa tipom preloma. U njegovom istraZivanju
pacijenti sa osteoartritisom imaju tri puta vedi rizik da zadobiju prelom trohanterne
regije (ekstrakapsularne) u poredenju sa prelomima vrata butne kosti. Zakljucak
njegove studije je da osteoartritis nije zastitni faktor u nastanku preloma proksimalnog

okrajka femura, ali da uti¢e na lokaciju preloma [150].



Rezultati naSe studije su u saglasnosti sa rezultatima drugih istrazivaca, u kojima je
pokazano da osteoartritis Stiti od intrakapsularnih, ali ne i od ektrakapsularnih
preloma [17].

U naSem istrazivanju dobili smo statisticki znacajnu razliku u tipu preloma
proksimalnog okrajka femura, tako da smo u grupi sa ¢istim prelomima, imali vecu
incidencu intrakapsularnih preloma, dok smo u grupi pacijenata sa prelomom i
znacima artritisa imali viSe ekstrakapsularnih preloma.

Dalje smo analizirali pokretljivost pre hospitalizacije, odnosno da li su ispitanici
hodali samostalno ili sa pomagalom. Dobijena je statisticki znac¢ajna razlika izmedu sve
tri ispitivane grupe, sa tim da je najveci broj ispitanika kod artritisa koristio pomagalo.
Koriscenje stapa pri hodu ili dupka smanjuje rizik od pada, te se samim tim smanjuje
rizik od preloma, ¢ime se moZze objasniti da vecina pacijenta sa prelomom proksimalnog
okrajka femura nije koristilo pomagalo pre povrede.

Stariji pacijenti usvajaju razli¢ite biomehanicke kompenzatorne mehanizme kada je u
pitanju hod sa obolelim zglobom. Tipi¢no za pacijente sa osteoartritisom kuka je da
razvijaju Trendelenburgov polozaj. Tokom hodanja karlica se pomera ka zdravoj strani,
da bi se rasteretio oboleli zglob. Stoga centar gravitacije se pomera i to dovodi do
nestabilnosti i sklonosti ka padanju.

Jedno od pitanja u nasoj studiji se odnosio i na postojanje bola pre hospitalizacije.
Pretpostavka je da pojacan bol dovodi do smanjene pokretljivosti, odnosno do
pazljivijih pokreta, sto dovodi do smanjenog rizika od padanja, kao jednog od glavnih
faktora rizika za pojavu preloma.

Dugogodisnji bol dovodi do depresije, koji je oznacen kao faktor rizika za pad [151].
Prisustvo artralgije dovodi do izbegavanja pokreta u pogodenom zglobu. To dovodi do
funkcionalnog ograni¢enja i smanjenja fizicke aktivnosti. Kao rezultat toga, dolazi do
slabljenja miSicne snage oko zgloba i do generalizovanog smanjenja fizicke kondicije.
Upotrebom magnetne rezonance pokazano je da su simptomi bola povezani sa velikim
zglobnim izlivima i osteofitima [152]. U jednom istraZivanju je pokazano da su samo

Zene sa bolovima u kuku imale trostruko veci broj padova u odnosu na muskarce [153].



Dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa, odnosno bol je bio
zastupljen kod vise od 95% ispitanika sa osteoartritisom, dok je kod pacijenata sa ¢istim
prelomom taj odnos bio 4:1. Interesantno je da je polovina pacijenata sa artritisom i
prelomom imala bolove pre hospitalizacije, odnosno pre preloma.

U istrazivanju Vestergaarda i saradnika ispitivan je rizik od preloma kuka, kicmenog
stuba i podlaktice kod pacijenata sa osteoartritisom kuka [154]. Dobili su rezultat da je
osteoartritis kuka povezan sa smanjenim rizikom od preloma kuka, ki¢menog stuba i
podlaktice. Za prelome kuka povecan rizik je postojao u prve dve godine od
postavljanja dijagnoze osteoartritisa (OR=1,71), dok je kod preloma podlaktice rizik bio
nizak sve vreme postojanja osteoartritisa.

U istrazivanju Kanisa pokazano je da je rizik od preloma kuka dva puta veéi kod osoba
koje su u zivotu imale prelom kuka ili ki¢menog stuba. Ovaj rizik postoji, ali je doduse
manji, ukoliko su u toku zivota postojali prelomi podlaktice ili humerusa [155].
Medutim, u jednoj od poslednjih studija je pokazano da pacijenti koji su imali prelom
distalnog radijusa (Colles-ov tip), imaju Sest puta veci rizik da dozive prelom kuka
[156]. U nasem istrazivanju smo takode videli da je kod vecine pacijenata sa prelomom
kuka bilo i drugih preloma u toku Zivota, dok je taj broj statisticki manji kod pacijenata
sa osteoartritisom kuka.

U literaturi je opisano da je jedan od faktora rizika za prelome ako pacijent zivi sam, §to
se objasnjava povecanim rizikom od pada [157]. Padovi kod starijih ljudi rezultuju
fizickim povredama, a najéesc¢e su prelomi i subduralni hematomi, ali padovi imaju i
psihic¢ke konsekvence, kao sto su strah od pada i depresije. Strah od pada je povezan sa
losijim funkcionalnim statusom i smanjenim kvalitetom Zivota (QoL) i vece incidence
institucionalizacije pacijenata (tj.smestaj u neki centar). Pored dobro poznatih faktora
rizika za pad (miSi¢na slabost, lekovi, kognitivni poremecaji, oboljenja
kardiovaskularnog sistema, CVI, poremecaj vida, faktori okoline), kao dodatni faktor se
ustalio i osteoartritis kuka [158]. U naSem istrazivanju nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu ispitivanih grupa, kada je u pitanju prehospitalni nacin zivota, u smislu

da li su pacijenti Ziveli sami ili sa nekim u zajednici.



Malo je studija koje ukazuju na to da broj poseta lekaru pre hospitalizacije utice
na rizik od pojave preloma. Pronasli smo u istraZivanju di Monaka da poseta stru¢ne
osobe koja se bavi okupacionom terapijom smanjuje rizik od ponovnog preloma kod
pacijenata koji su otpusteni sa bolnickog le¢enja zbog preloma kuka [159].

U naSem istrazivanju je primeceno je da su osobe koje imaju prelom sa artritisom
najvise posecivale lekara pre hospitalizacije. Ovo se objasnjava time $to su pacijenti sa
prelomom vrata butne kosti i sa artritisom u nasem istraZivanju imali statisticki
znacajno vecu ucestalost respiratornih oboljenja. I u veéini drugih istrazivanja je
pokazano da pacijenti sa prelomom kuka imaju znacajne komorbiditete, i upravo
koriséenje nekih od lekova za pridruzena oboljenja dovode do poveéanog rizika od
preloma proksimalnog okrajka femura.

Uloga fizicke aktivnosti, odnosno intenziteta fizicke aktivnosti i danas predstavlja
kontroverzu. U velikoj studiji Juhakoskog je pokazano da tezak fizi¢ki rad i velike
povrede muskuloskeletnog sistema su povezani sa povecanim rizikom od razvoja
osteoartritisa [160]. Cumming je pokazao da pojacana fizicka aktivnost posle 50-te
godine Zivota povecava rizik od artritisa kuka i kolena. Medutim on nije mogao
dokazati u svojoj studiji da je ta pojac¢ana aktivnost u inverznoj korelaciji sa povecanim
rizikom od preloma [77], ali je pokazao da postoji negativna korelacija izmedu broja
zglobova zahvacenih osteoartritisom i rizika od preloma. Nasuprot tome, u jednoj
studiji je pokazano da postoji slaba korelacija izmedu fizicke aktivnosti i pojave
osteoartritisa [161].

Sto se tice preloma kuka, zanimljiva je studija koja pokazuje da je kod Zena koje su vise
od dvadeset godina radile tezak fizicki posao, smanjen rizik od preloma [162].

Rizik od preloma proksimalnog okrajka femura je i u naSem istraZivanju povezan sa
malom fizickom aktivnoscu, kada su u pitanju pacijenti sa ¢istim prelomom. Zanimljivo
je medutim, da su pacijenti sa prelomom i znacima artritisa imali izraZzenu fizicku
aktivnost, sto se moZe objasniti ¢injenicom da su oni imali manji stepen bola, sto je

dovelo do pojacane fizicke aktivnosti, a samim tim i do povecanog rizika od pada.



Pacijenti sa artritisom su imali znacajno manju fizicku aktivnost u odnosu na ostale dve
grupe ispitanika.

U studiji Rodriques-a u kojoj su poredeni pacijenti sa prelomom kuka i pacijenti
sa osteoartritisom, pokazano da je pusSenje snazan prediktor losih mehanickih
performansi trabekula kao i smanjene ¢vrstoce kosti [163]. Iako je u mnogobrojnim
studijama pokazano da je puSenje u negativnoj korelaciji sa osteoartritisom, jedna meta
analiza je pokazala da se to ne moze sa sigurnos¢u potvrditi [164]. U jednoj studiji je
pokazano da je pusenje povezano sa povecanom koncentracijom anti CCP antitela u
reumatoidnom artritisu, ali ne i u nediferentovanom artritisu [165].

U studiji Gastona je pokazano da pusenje negativno utice na srastanje kosti posle
preloma i to se objasnjava smanjenim protokom krvi, smanjenom koncentracijom
antioksidanasa i vazokonstriktivnim dejstvom nikotina na arteriole [166]. U nasem
istrazivanju se pokazalo da je pusenje signifikantan faktor rizika poredeci tri grupe
ispitanika, pri ¢emu je dobijena statsiticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa
artritisom i pacijenata sa prelomom. U grupi sa prelomom smo imali mnogo vise
pusaca.

Uloga konzumacije kafe kod povecanog rizika od preloma je kontroverzna.
Jedna studija $vedskih nau¢nika u kojoj je prac¢eno 61433 Zene rodene od 1914 do 1948, a
pracene su od 1987 do 2008 godine, pokazano je da konzumacija kafe povezana sa

malim gubitkom kostane gustine koje ne dovodi do povecanja rizika od preloma [167].

Kubo sa saradnicima je istrazivala uticaj razli¢itih tipova alkohola na rizik od
preloma kuka i pokazala da je kod Zena koje su umereno konzumirale vino imaju nizi
rizik od preloma kuka porededi sa Zenama koje nisu pile, koje su nekad pile i one koje
su pile neku drugu vrstu alkohola. SniZenje rizika ide i do 25% kod konzumiranja tri
¢ase vina nedeljno [168].

Prema istrazivanjima Evropske lige protiv reumatizma, koje je objavljeno 2010. godine
na kongresu EULAR 2010, pokazano je da konzumacija alkohola (nevezano za dozu)

smanjuje rizik od nekoliko vrsta artritisa, ukljucujuéi reumatoidni artritis, osteoartritis,



rekativni artritis, psorijati¢ni artritis i spondiloartropatije. Stavige, pokazano je da je
sistemska inflamacija jaca ukoliko se smanji konzumacija alkohola. Medutim, obzirom
da je konzumacija alkohola povezana sa drugim problemima, ova potencijalna
pozitivna korelacija mora biti sagledana u sirem kontekstu.

U naSem istraZivanju, konzumacija alkohola se nije pokazala kao faktor rizika za
prelom kuka kod pacijenata sa osteoartritisom kuka, kao ni kod pacijenata sa prelomom
kuka ali bez znakova artritisa.

Pacijenti sa prelomom proksimalnog okrajka femura, kao i pacijenti sa osteoartritisom
su uglavnom starije zivotne dobi, te je neminovno prisustvo odredenih komorbiditeta
koji imaju uticaja na nastanak ovih oboljenja, ali i na posthospitalni (odnosno
postoperativni) period.

U istraZzivanju Menzeisa i saradnika glavni komorbiditet kod pacijenata sa prelomom
vrata butne kosti je bila demencija, koja je bila izrazenija ukoliko je bila prisutna i
periferna bolest krvnih sudova, postojanje tumora ili pepti¢nih ulceracija [169].

U istrazivanu de Luisea i saradnika je pokazano da su postojanje kongestivne sréane
insuficijencije, hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa, demencije, tumora i maligniteta kod
pacijenata sa prelomom vrata butne kosti povecava tri puta jednogodisnji mortalitet
[170]. U jednom drugom istraZivanju istih autora je takode pokazano da pacijenti sa
hroni¢nom opstruktivnom boles¢u pluca imaju 60-70% povecan rizik od smrti i 3-5 puta
vedi jednogodisnji mortalitet nego osobe koje nemaju prelom vrata butne kosti.

Takode je pokazano da pacijenti sa ograni¢enom pokretljivos¢u usled osteoartritisa
imaju povecan mortalitet zbog oboljenja respiratornog sistema [171].

Osteoartritis moze da ima i neuroloske konsekvence, ali povezanost izmedu ovih
ekstraartikularnih sekvela i padova tek treba da se ispita. Neuroloski poremecaji mogu
biti posledica ukljestenja perifernog nerva, koje se manifestuje kao palo stopalo ili
centralna mijelopatija koje se manifestuje kao sindrom caudae equnia-e, lumbalna
stenoza ili cervikalna mijelopatija. Ova neuroloska ostecenja dovode do motorne
slabosti i poremecaja senzibiliteta ukljucujuéi poremecaj proprioceptivne, nociceptivne i

taktilne senzacije.



U nasem istraZivanju smo dobili statisticki znac¢ajnu razliku kod oboljenja respiratornog
sistema. Primetili smo da su oboljenja ovog sistema proporcionalno najzastupljeniji u
grupi obolelih sa prelomom i artritisom kuka.

Kada je u pitanju utucaj lekova na rizik od preloma proksimalnog okrajka femura, u
istrazivanju Vestergaarda je pokazano da je upotreba slabih i jakih analgetika povezana
sa povecanim rizikom od preloma proksimalnog okrajka femura. Verovatno je u pitanju
povecan rizik od pada zbog nesvestica koje izazivaju jaki analgetici, tako da je
preporuka da se vodi racuna kod lec¢enja bola kod osteoartritisa [172].

Isti autor je vrsio komparaciju razlic¢itih analgetika. Pokazalo se da su NSAID kao sto je
brufen povezani sa povecanim rizikom od preloma, dok COX-2 inhibitori nemaju uticaj
na povecan rizik od preloma. Vestergaard se bavio i uticajem inhibitora protonske
pumpe, H2 antagonista i antacida na rizik od preloma. Pokazano je da inhibitori
protonske pumpe blago povecavaju rizik od preloma, dok H2 antagonisti blago
smanjuju taj rizik. Medutim, ovaj rizik nije od klini¢kog znacaja [173].

Poznato je da je nedostatak vit D ima znacaju ulogu u prevenciji osteoporoze (5to je
povezano sa smanjenim izlaganjem suncu). Ustanovljeno je da blizi milijardu ljudi na
zemlji pati od nedostatka vitamina D [174].

Uloga vit D u patogenezi osteoartritisa je kontroverzna. Preliminarni podaci govore da
vit D direktno uti¢e na hondrocite zglobne hrskavice, a receptori za vit.D su nadeni u
humanim artikularnim hondrocitima, naro¢ito u povrsnoj zoni [175].

Nedostatak vitamina D moZze da utic¢e na sposobnost kosti da adekvatno odgovori na
neki poremecaj [176].

Nedostatak vitamina D dovodi do povecanog izlu¢ivanja PTH (sekundarnog
hiperparatireoidizma), $to dovodi do pove¢anog metabolizma kostiju, smanjenja gutine
kostane mase i povecane fragilnosti kosti [177].

Iako su dve epidemioloske studije pokazale da postoji povecan rizik od osteoartritisa
kuka (suZenje zglobne pukotine, ali ne i formiranje osteofita) [178], druge studije nisu
pokazale da postoji veza izmedu vit D i osteoartritisa , iako se radi o zglobovima kolena

[179].



U naSem istraZivanju smo samo indirektno pratili uticaj vitamina D na metabolizam
kostiju, preko podataka o izloZenosti suncu ispitanika. Statistickom analizom nismo
dobili znacajnu razliku kod ispitivanih grupa.

Ve¢ se odavno zna da je menopauza povezana sa povecanim rizikom od osteoporoze, a
samim tim i od preloma kuka [180,181]. Medutim, ono $to dugo nije bilo jasno je da li
menopauza uti¢e na povecan rizik od osteoartritisa. U istraZivanju Von Miihlen je
pokazano da Zene u menopauzi imaju povecan rizik od osteoartritisa (OR =5,3) [182].
Sto je menopauza nastala ranije, to je i rizik os osteoartritisa veci [183]. Ovo se
objasnjava nedostatkom estrogena u menopauzi. Naime, u jednoj preklinickoj studiji u
kojoj je kod pacova uradena ovariektomija i time do nedostatka estrogena, utvrdena je
ubrzana erozija hrskavice. Ovi podaci su u saglasnosti sa epidemioloskim i klinickim
studijama u kojima je pokazano da je incidenca osteoartritisa znacajno veca kod Zena u
menopauzi u odnosu na ostalu populaciju [184].

U naSem istrazivanju nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika u duzini menopauze kod

ispitivanih grupa.

Analiza sadrzaja i gustine kostane materije

Osteoartritis je povezan sa povecanom gustinom kostane mase (BMD), ¢ak i u delovima
kostano-zglobnog sistema koji nisu pogodeni osteoartritisom [185]. Mehanizam
nastanka povecane gustine kostane mase kod osteoartritisa nije sasvim poznat, ali je
sigurno da ulogu igra povecana aktivnost osteoblasta (stvaranje subhondralne
kosti,povecanje debljine trabekula) i smanjen rizik od mikrofraktura [186].

Povecana vrednost kostane gustine se ¢esto vida kod pacijenata sa osteoartritisom, ali je
i dalje nejasno da li je to povezano sa smanjenim ili povecanim rizikom od preloma.
Pretpostavka je da povecana kostana povrSina moZze biti vezana za smanjen rizik od
preloma zato $to se energija prilikom traume rasporeduje po vecoj povrsini, sto dovodi

do smanjenog opterecenja na svakom kvadratnom centimetru kosti [154].



U nekoliko epidemioloskih studija doslo se do povezanosti izmedu povec¢anog BMD i
osteoartritisa kuka ili kolena (ali pre svega kod Zena u menopauzi).

U nasem istrazivanju je pokazano da je gustina kostane mase povecana kod pacijenata
sa osteoartritisom u svim regionima kuka koji su od interesa za istrazivanje (vrat butne
kosti, intertrohanterna regija i trohanterna regija), sto je u saglasnosti sa rezultatima
prethodnih studija [21,33,185].

Prve pretpostavke su bile da povecana gustina kosti vodi ka smanjenoj mehanickoj
sposobnosti subhondralne kosti da se deformiSe pod uticajem sile, a to dovodi do
ostecenja hrskavice, subhondralne skleroze i formiranja osteofita [77,187]. Tako je
nastala hipoteza da lecenje osteoporoze lekovima koji stimuliSu aktivnost osteoblasta
mogu dovesti do razvoja osteoartritisa upravo povecanjem kostane gustine.

Medutim, kasnije je u Chingford studiji pokazano da kod pacijenata sa osteoartritisom
nema smanjenog rizika od preloma uprkos povecanoj kostanoj gustini [18].
Pretpostavlja se da je ovo povezano sa ograni¢enom pokretljivos¢u pacijenata sa
osteoartritisom, $to smanjuje sposobnost zastite prilikom pada (pacijenti padaju
direktno na zglob kuka). Ovu hipotezu podrzava i Jones u svom istrazivanju, gde je
pokazano da pacijenti sa osteoartritisom zbog smanjenog obima pokreta obolelog kuka
imaju oslabljen m.quadriceps femoris, sto dovodi do smanjene posturalne stabilnosti, a
time do povecanog rizika od pada i preloma kuka [188]. Dakle, uprkos povecanom
BMD kod pacijenata sa osteoartritisom, snaga kvadricepsa moze biti smanjena, a to
dovodi do smanjene stabilnosti i dizbalansu pri hodu [35].

Dequeker je pokazao da je povecan BMD kod pacijenata sa osteoartritisom posledica
smanjenog metabolizma kostiju. Ovo je dokazano upotrebom d-piridinolina kao
markera kostane resorpcije. Takode je pokazao da postoje visoke koncentracije insulinu
slicnog faktora rasta (IGF) I-1I i transformirajuceg faktora rasta beta (TGF-) [189].
Nevitt i saradnici su u jednoj od najvecih studija o povezanosti osteoartritisa i kostane
gustine (u istrazivanju je ucestvovalo ukupno 4855 ispitanika) pokazali da starije

pripadnice bele rase koje boluju od osteoartritisa imaju ve¢u kostanu gustinu nego Zene



bez osteoartritisa, kao i da Zene sa bilateralnim osteoartritisom imaju generalno
povecanje kostane gustine [190].

lako je gustina kostane mase, izrazena u g/cm? na DXA, trenutno zlatni standard za
klinicku procenu kostane fragilnosti [191], poznato je da sam BMD nije dovoljan da
adekvatno proceni kvalitet kosti [26,192]. Odnosno da bi se $to bolje doslo do procene
kostane fragilnosti osim kostane gustine neophodno je analizirati i kvalitet i
geometrijske karakteristike kosti. Postoji nekoliko parametara pomocu kojih se moze
proceniti geometrijski parametri kosti koji imaju uticaj na njeno biomehanicko
ponasanje. Medu njima su i geometrijski parametri proksimalnog okrajka butne kosti
koji se mogu analizirati koris¢enjem HSA programa kod standardnih DXA merenja
[24].

Castano-Betancourt je istrazivao BMD, strukturalne osobine kuka i rizik od preloma
kod pacijenata sa atroficnim tipom osteoartritisa, porede¢i ih sa pacijentima sa
osetofiticnim tipom artritisa (normotrofi¢cnim ili hipertroficnim tipom), kao i sa
pacijentima bez osteoartritisa. Atrofi¢ni tip osteoartritisa kuka se odlikuje
degeneracijom hrskavice bez formiranja osteofita i ovaj tip, je za razliku od osteofiti¢nog
tipa, manje istrazivan [193]. Rezultati su pokazali da pacijenti sa atroficnim tipom
osteoartritisa imaju sistemski nizi BMD porede¢i ih sa normotrofi¢nim osteoartritisom,
kao i u odnosu na pacijente bez osteoartritisa. Pacijenti sa osteofiti¢nim tipom su imali
4-5% veci BMD , 8iri vrat butne kosti i ve¢u kostanu jacinu (12% veci section modulus).
Rizik od preloma je bio do 50% vedi kod pacijenata sa atrofi¢nim tipom osteoartritisa
(OR=1,48). Razlika u riziku od preloma autori nisu objasnili.

U studiji Abdina-Mohameda pokazana je pozitivna korelacija izmedu radiografski
verifikovanog osteoartritisa i regionalnog BMD, koja ukazuje na znacaj veli¢ine kosti ,
vise nego na uticaj volumetrijske kostane gustine, koja je merena pomocu
kvantitativnog CT-a [194].

U studiji Setty-a je pokazano da upotreba BMD T skora kuka sa dijagnostikovanim ili
okultnim osteoartritisom kuka u FRAX kalkulatoru moZze predvideti rizik od preloma i

odluku o lec¢enju osteoporoze [195]. FRAX kalkulator je sredstvo koje je uvela Svetska



zdravstvena organizacija u cilju ra¢unanja 10-godisnje mogucénosti uopstenog nastanka
preloma (ki¢meni stub,kuk,podlaktica,humerus) i samo preloma kuka bazirano na
merenju BMD na vratu butne kosti i kombinujuci te podatke sa faktorima rizika (godine
starosti, tezina) [195].

Bitno je naglasiti da nekada postoje tehnicki problemi kada se radi o merenju BMD
pomocu DXA. Osobe sa osteoartritisom mogu da imaju smanjenu unutrasnju rotaciju
tokom DXA 8to moZe da dovede do laznog poveéanja BMD [196].

U nasem istrazivanju postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa kada
je upitanju BMD, pa smo dobili da je ona najveca kod pacijenata sa ¢istom artritisom, a
nesto manja kod pacijenata sa artritisom i prelomom.

Nedostatak nase studije je izostanak ispitivanja uloge genetike u nastanku OA i
eventualnog rizika od preloma.

U literaturi je pokazano da je postojanje preloma kod majke faktor rizika za nastanak
preloma vrata butne kosti [197]. Sto se ti¢e osteoartritisa, postoje mnogobrojne studije
koje ukazuju da je genetska komponenenta veoma vazZna u patogenezi ovog oboljenja.
Na primer, generalizovani nodalni osteoartritis sa Heberdenovim ¢&vori¢ima, se
nasleduje autozomno dominanto i to preko zena [198].

Za razliku od osteoartritisa, istraZivanje Garnera i saradnika su pokazala da genetika

ima mali uticaj na gubitak kostane mase kod Zena u menopauzi [199].

Strukturalna analiza - HSA

Strukturalna analiza kuka je koris¢ena u mnogim studijama u cilju analize razlika u
biomehanic¢kom ponasanju regije kuka [34,200].

U naSem istrazivanju su analzirani slede¢i parametari na regionu vrata butne kosti,
intertrohanternoj regiji i regiji tela butne kosti: gustina kostane mase (BMD),
periostealni dijametar (PD), endostealni dijametar (ED), indeks otpora na kompresivno
opterecenje (CSA), indeks strukturalnog rigiditeta (CSMI), indeks sile savijanja (Z),
debljina korteksa (CTh), indeks izvijanja (BR).



HSA analiza u naSem istrazivanju je pokazala da postoji znacajna razlika u BMD u
intertrohanternoj regiji i regiji tela butne kosti izmedu dve grupe ispitanika.

U studiji Szulc-a i saradnika je pokazano da intertrohanterni prelomi nisu zavisni ni od
jednog geometrijskog parametra proksimalnog okrajka femura i da je BMD povecan u
trohanternoj regiji [201].

Nije potpuno jasno zasto je BMD u intertrohanternoj regiji znacajno veci kod grupe sa
osteoartritisom. Prema dostupnim studijama osteoartritis smanjuje rizik od preloma
trohanterne regije i ima efekat slican osteotomiji (eng:, osteotomy like”) kod pacijenata
sa osteoartritisom i bolom [202].

Periostealni i endokortikalni dijametar u nasoj studiji ne pokazuju signifikantne razlike
osim kod ED u regionu tela butne kosti, on je znacajno veci kod grupe sa prelomom
vrata butne kosti. Ovi rezultati su saglasni sa rezultatima studije Beck-a i saradnika iz
2000 godine [31]. Pokazano je da se ED i PD povecavaju sa godinama zivota [203].
Tokom puberteta zadebljanje korteksa se deSava zbog povecane endkortikalne
apozicije, $to je regulisano estrogenom. Istovremeno, dolazi do inhibicije periostalne
apozicije, koja sa godinama slabi, ali se i dalje javlja kod oba pola. Tokom Zivota, kod
oba pola proces resorpcije menja proces endkortikalne apozicije. Ovi procesi, kao krajnji
rezultat, dovode do povecanja ED i PD (s tim $to je povecanje PD manje kod Zena), $to
dovodi do istanjenja korteksa i povecane osetljivosti na istezanje. Primeceno je da kod
muskaraca povecanje PD sa godinama jace izrazeno, a kako je je otpornost nekog
segmenta kosti upravo srazmerna cetvrtom stepenu polovine periostalnog dijametra,
kod muskaraca imamo smanjenu osetljivost na istezanje [31,204].

Rezultati nase studije su pokazali da nema staatisticki znacajne razlike u CSA , CSMIi Z
uregionu vrata butne kosti, kao pre, tako i posle prilagodavanja podataka.

Ali smo dobili neke zanimljive rezultate kad je u pitanju intertrohanterna regija. Naime,
dobili smo znacajnu razliku u vrednostima CSA, CSMI i Z. Posle adjustinga, ostala je
statisticki znacajna razlika kod CSA i Z Sto ukazuje da su ovi parametri znacajni

prediktori preloma trohanterne regije. Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima



Szulc-a i saradnika, s tim Sto se u njihovoj studiji statisticka znacajnost ovih parametara
gubio posle adjustinga za BMD [201].

CSA je mera otpornosti femura na kompresiju i pokazuje znacajnu korelaciju sa
telesnom teZinom i visinom [205].

U studiji Javaida i saradnika u kojoj je radena DXA i HSA analiza kod 5245 Zena u
menopauzii (a merenje je vrseno posle adjustinga za BMD regije kuka), pokazano je da
su veca Sirina kosti, veéi CSMI, vedi indeks savijanja (z) i veéi CSA povezani sa
povecanim rizikom nastanka radiografski verifikovanog osteoartritisa [206].

U nasoju studiji je pokazano da ispitanici sa prelomom vrata butne kosti imaju znacajno
manju debljinu korteksa.

Ovo se odnosi na sva tri ispitivana regiona, ali se posle adjusting-a za telesnu visinu i
telesnu tezinu, ova razlika gubi kod ispitanika sa prelomom vrata butne kosti.

Blain je u studiji u kojoj je vrSeno poredenje kortikalne i trabekulane kosti na vratu
butne kosti kod pacijenata sa prelomom vrata butne kosti i pacijenata sa osteoartritisom,
pokazao da Zene u menopauzi koje doZive prelom vrata butne kosti, ne pokazuju samo
znacajno smanjenje korteksa u predelu vrata, ve¢ i znacajan gubitak trabekularne
kostane mase u poredenju da Zenama sa osteoartritisom [207].

U istoj studiji korteks je bio znacajno deblji u donjem delu vrata (zbog povecanog
opterecenja ovog dela prilikom hodanja), dok je najtanji bio u posterosuperioronom
delu. Za svaki kvadrant, debljina korteksa je bila 20-30% manja u grupi sa
osteoporozom u odnosu na grupu sa osteoartritisom.

U studiji Turmezei-a i saradnika analizirana je debljina korteksa kod osteoartritisa
koris¢éenjem mapovanja kortikalne debljine uz pomo¢ CT-a. Pokazano je znacajno
povecanje (40%) u debljini korteksa oko zglobne povrsine glave butne kosti.
Subhondralni sloj u gronjem delu glave butne kosti je bio znac¢ajno deblji. U istoj studiji
je pokazano da godine starosti uti¢u na smanjenje debljine korteksa, osim u medijalnom
delu vrata butne kosti i subtrohanternoj regiji, odnosno u regijama koji su pod

povecanim optere¢enjem prilikom hodanja [208].



Indeks izvijanja (BR) predstavlja indeks kostane stabilnosti i oznacava odnos izmedu
periostalnog dijametra i debljine korteksa. Rezultati nase studije pokazuju statisticki
znacajno veci indeks izvijanja kod pacijenta sa prelomom vrata butne kosti u sva tri
regiona od interesa, s tim Sto se ta razlika gubi posle adjusting-a u regiji vrata butne
kosti.

Prema mnogim autorima, upravo je indeks izvijanja najznacajniji pokazatelj kostane
¢vrstine [34,201,202].

Tako je u velikoj prospektivnoj Sculza pokazano da je BR signifikantno veci kod Zena sa
frakturom kuka rezultatima nase studije, dok je Beck pokazao da je najveca razlika u
strukturnim parametrima kuka izmedu Zena sa i bez frakture kuka upravo u indesku
izvijanja [201,209]. Pregledom literature nismo nasli studiju koja poredi ovaj parametar
kod ispitanika sa prelomom vrata butne kosti i kod ispitanika sa osteoartritisom.
Strukture kao sto su trabekule imaju odreden stepen izvijanja, $to je odredeno odnosom
trabekularne debljine i duzine. Uloga spongiozne kosti u predelu vrata butne kosti je da
spreci izvijanje korteksa, a narocito prilikom pada [89]. U naSoj studiji ispitanici sa
osteoartritisom imaju vecu telesnu tezinu, $to je snazan prediktor aksijalne kompresije
zgloba kuka i kortikalne stabilnosti prilikom izvijanja [210]. Rivadeneira i saradnici su
pokazali da nema statisticki znacajne razlike u indeksu izvijanja, poredeci muskarce i
Zene starije Zivotne dobi, ali da on ima znacajnu ulogu u predikciji pojave preloma
[211].

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu dve
grupe ispitanika u odnosu na duzinu osovine kuka. Ovo je u suprotnosti sa rezultatima
ostalih studija, gde je pokazano da kraci vrat butne kosti dovodi do poveéanog rizika od
osteoartritisa, dok neka istrazivanja ukazuju da je duZzi vrat butne kosti povezan sa
povecanim rizikom od preloma [212].

U naSem istraZivanju smo pokazali da nema statisticki znacajne razlike ni u
vrednostima kolo - dijafizalnog ugla izmedu dve grupe ispitanika. Poredeci rezultate sa

relevatnim podacima iz svetske literature, videli smo da neki autori ukazuju da je manji



ugao povezan sa povecanim rizikom od preloma [41], dok drugi zakljucuju da je
upravo povecan kolo dijafizalni ugao povezan sa povecanim rizikom od preloma [42].
Ispitanici u nasoj studiji su imali manji kolodijafizalni ugao, u odnosu na ispitanike sa
prelomom vrata butne kosti, ali ta razlika nije bila statisticki znacajna. U literaturi smo
nasli podatke koji ukazuju da je mali kolo dijafizalni ugao faktor rizika za nastanak
osteoartritisa [213,214].

Poslednjih godina je publikovano nekoliko studija koji ukazuju na efikasnost HSA u
predikciji preloma kuka. Kaptoge i saradnici [215] su u studiji o osteoporoti¢nim
prelomima (Study of Osteoporotic Fractures. - SOF) pokazali na uzorku od 7474 Zene
da su parametri vrata butne kosti, Cth, BMD I BR ekvivalentni u predikciji preloma,
dok je LaCroix sa saradnicima na uzorku od 10,290 Zena u menopauzi pokazao da dva
geometrijaska parametra, spoljasnji dijametar i BR u intertrohanternoj regiji mogu da
posluze sa predikciju preloma vrata butne kosti [216].

U studijui Ohnaru-a isaradnika je pokazano da su signifikantni prediktori preloma
CSA i Z u predelu vrata butne kosti, Z u intertrohanternoj regiji i godine starosti [217].
Ovde treba napomenuti da su ispitanici bile japanske Zene, a prethodne studije su
pokazale da Azijati generalno imaju manji BMD od pripadnika bele rase, ali je incidenca
preloma manja kod Azijata, $to se moze objasniti geometrijom proksimalnog okrajka
femura, jer japanske Zene u poredenju sa Zenama bele rase imaju kraci vrat butne kosti
i manji kolo-dijafizalni ugao [218].

HSA je metoda koja ¢e u buduénosti naci Siru primenu. Veé¢ postoje studije koje
pomocu HSA istrazuju efekat fizicke aktivnosti na kostanu c¢vrstinu kod dece i
adolescenata [210]. U delu istraZivanja koje se odnosi na DXA i HSA moramo da
ukaZemo na neka ogranicenja:

Prvo ogranicenje studije se odnosi na mali broj ispitanika. Dalje, prema nasem
najboljem znanju, pregledom literature nismo nasli studiju u kojoj se porede rezultati
HSA analize kod pacijenta sa prelomom vrata butne kosti i osteoartritisom, $to je
uticalo na kvalitet diskusije. HSA analiza ima odredjenih ogranicenja kao sto je

nekvalitetna slika, tako da se ivice teSko mogu precizno odrediti.



Sledeci nedostatak HSA je Sto ona predvida da prose¢na tkivna mineralizacija odgovora
mineralizaciji odraslog ¢oveka. Ovo ima opravdanje, jer se prose¢na mineralizacija ne
menja mnogo tokom zivota. Ali problem nastaje onda kada imamo smanjenju
mineralizaciju (deca, osobe sa osteomalacijom) ili pove¢anu mineralizaciju (uzimanje
bifosfonata). I poslednji nedostatak HSA programa bi bio njegova slozenost. Daljnje
ogranicenje ove studije je to Sto je prilagodavanje rezultata vrSeno prema telesnoj visini

i tezini, ali ne i prema misi¢noj masi.

Mikro CT

Prvi mikro CT je napravio Feldkamp sa ciljem da se otkriju mali defekti u keramic¢kom
materijalu, a razvoj ove metode je doprineo da se definitivno sagleda trabekularna
struktura kosti u 3D projekciji [219].

U literaturi je jo§ uvek malo podataka o mikroarhitekturi vrata butne kosti kod
pacijenata sa osteoartritisom, a narocito je malo studija u kojima se osteoartritis poredi
sa kontrolnom grupom.

U naSem istraZivanju, generalno, postoji povecana trabekularna mikroarhitektura kod
osteoartritisa.

Ovo je sa jedne strane u saglasnosti sa prethodnim ispitivanjima koja se se bazirala na
HSA analizi [89], ali su u suprotnosti sa rezultatima studije koji ukazuju na smanjenu
trabekularnu gradu kod ispitanika sa osteoartritisom [109].

Nasi rezultati pokazuju regionalnu heterogenost svih parametara trabekularne
mikrostrukture, $to je u suprotnosti sa nalazima Jordana i Neilsona [89,109]

U nasem istraZivanju je trabekularna mikroarhitektura znacajno veda u
inferomedijalnom delu vrata $to je u saglasnosti sa ranijim zapaZanjima da je ovaj
region dobro prilagoden velikom kompresivnom stresu [220,221,222,223]

Za razliku od ovog regiona, superolateralni deo, koji ne trpi veliko opterecenje je sa

godinama podloZan znac¢ajnom smanjenju trabekulane mikroarhitekture [220,221.222].



Znacajno bolji stepen povezanosti i postojaje trabekula oblika ploc¢a (niZi SMI) u oba
regiona vrata kod pacijenata sa osteoartritisom dokazuje povecanu spongioznu
mikroarhitekturu kod degenrativnog oboljenja zgloba kuka. Stavise, promene u SMI
imaju nesrazmerno veliki efekat na ¢vrstinu kosti [224].

Stepen anizotropije oznacava stepen trabekularne upravljenosti , za koju se veruje da
korelira sa glavnim pravcima stresa i stoga ukazuju na specifi¢an obrazac opterecenja
[220,221].

Smanjen stepen anizotropije kod osteoartritisa (narocito u inferomedijalnom delu)
ukazuju na vise slu¢ajnu prostornu rasporedenost trabekula. Zajedno sa ostalim
mikrostrukturalnim osobinama, smanjena anizotropija moZze da ima zastitni efekat kod
nastanka preloma, jer dolazi do povecanja kostanog otpora prema silama koje imaju
razli¢it pravac od uobicajenih, kao $to je to slu¢aj kod padanja [220,221].

Kombinujuéi rezultate vise histoloskih, mikro CT i pQCT studija kod starijih osoba,
dosli smo do zaklju¢ka da postoje tri nivoa trabekularne mikroarhitekture u vratu butne
kosti: osteoporoticna, zdrava, u skladu sa godinama starosti- osteoartroti¢na.
[111,112,207,220,221].

Ovde moramo da istaknemo da je Zenska populacija sa godinama starosti izloZenija
smanjenju trabekularne grade, sto moze da dovede do povecanog rizika od preloma
[221].

Upravo suprotno se deSava kod Zena sa osteoartritisom koje su donekle “zasticene “ od
gubitka strukture spongiozne kosti .

Rezultati nase studije indirektno podrzavaju tezu smanjenog gubitka kosti kod starijih
osoba sa osteoartritisom [80].

Odredeni obrasci mikroarhitekture kod osteoartritisa, kao $to je promena stepena
anizotropije, mogu biti vezani za intenzivnu remodelaciju kosti, ali sa pozitivnim
kostanim balansom. Ovo je u skladu sa ranijim zapaZanjima, da kod pacijenata sa
osteoartritisom razliciti biohemijski i celijski faktori dovode do pojacane remodelacije,

ne samo u subhondralnoj kosti [226], ve¢ i u dubljoj trabekularnoj kosti [87,227].



Fazzalari je misljenja da povecana kostana remodelacija stoji pod uticajem biohemijskih
faktora, obzirom da je vrat butne kosti udaljen od degenerativnih lezija [103].

Otuda, novi biomehanicki uslovi kod osetoartritisa, uklju¢ujué¢i promenu veli¢ine i
orijentacije rezultante sila u zglobu [228,229], mogu da dovedu do promene obrasca
optereCenja u degenerativno izmenjenom zglobu [206] i zajedno sa promena u
subhondralnoj kosti da uti¢u na naprezanje u vratu butne kosti. To bi dovelo do
promene obrasca remodelovanja kosti [230] sa posledi¢nim prilagodavanjem kostane
strukture, $to se ogleda u promena trabekularne mikroarhitekture [206] $to smo i videli
u naSem istrazivanju.

Ono $to je interesantno u nasem istrazivanju je da se razlike u povezanosti trabekula,
obliku i anizotropiji zadtrzavaju i posle prilagodavanja za BV /TV, sto ukazuje da su
ovi parametri nezavisni od kostane mase u ralikovanju osteoartritisa i kontrolne grupe.
Nasi rezultati su u suprotnosti sa rezultatima studije u kojoj je pokazano da kod
osteoartritisa kolena postoji smanjenje mehanickih osobina subhondralne kosti na
kondilima tibije [231].

Medutim ovde treba istaci da koleno trpi drugaciju vrstu opterecenja od degenerativno
izmenjenog kuka.

I u ovom treéem delu naSeg istraZivanja postoje odredena ogranic¢enja. Ovo je studija
preseka, tj. nismo u mogucnosti da prikazemo promene koje nastaju sa godinama
starenja. Drugo ogranicenje je mali broj ispitanika. U buduénosti ¢e biti neophodno da
se pokaze uticaj promena u kortikalnoj kosti, kako bi se dobila kompletna slika o

odnosu osteoartritisa i preloma kuka.



6. ZAKLJUCAK

Prvi deo ovog istrazivanja se odnosio na analizu epidemioloskih parametara, odnosno
faktora rizika za pojavu dva oboljenja. Analizom rezultata smo dosli do sledec¢ih

zakljucaka:

* Pol nema znacajnog uticaja na rizik od preloma proksimalnog okrajka butne kosti kod

pacijenata sa artritisom kuka.

* Pacijenti koji su imali prelom kuka sa artritisom su bili znac¢ajno stariji od pacijenata

koji su imali samo prelom kuka ili samo degenerativne promene.
* Povecana telesna visina je signifikatan faktor rizika za pojavu preloma kod artritisa.

* Snizen BMI je znacdajan prediktvni faktor za prelom proksimalnog okrajka butne kosti

kod degenerativno izmenjenog zgloba kuka.

* Kod pacijenata sa degenerativnim oboljenjem kuka znacajno su ¢es¢i ekstrakapsulani

prelomi.
* Pacijenti sa artritisom kuka, a bez preloma, su ¢escée koristili pomagala pri hodu.

* Pacijenti sa artritisom koji su doziveli prelom kuka nisu pre pada imali izrazene

bolove, kao pacijenti sa artritisom, ali bez preloma.

* Bolesnici sa artritisom kuka i prelomom su ¢esce u toku Zivota imali prelome drugih

kostiju, u odnosu na pacijente sa artritisom.



* Socijalni status bolesnika pre hospitalizacije (u smislu da je Ziveo sa nekim) nema

znacajan uticaj na pojavu preloma proksimalnog okrajka femura.

* Bolesnici sa artritisom su rede posecivali lekare od pacijenata sa prelomom kuka.

* Pojacana fizicka aktivnost je faktor rizika za prelom proksimalnog okrajka femura, jer

je povecan rizik od pada.

* Pusenje je faktor rizika za pojavu preloma, ali ne i kod pacijenata sa artritisom kuka.

* Bolesnici sa artritisom koji su doziveli prelom kuka su imali zna¢ajno zastupljenija
oboljenja respiratornog sistema, poredeci sa bolesnicima koji su imali samo artrozu ili
samo prelom.

* Lekovi nisu signifaktan faktor rizika za prelom kod degenerativnog oboljenja kuka.

» Faktori rizika za osteoporozu (izlaganje suncu, menopauza) nisu znacajan faktor

rizika za pojavu preloma kod osteoartritisa.

DXA i HSA analiza podataka je dovela do slede¢ih zakljucaka:

* Gustina kostane mase je znacajno veca u regionu vrata kod osteoartritisa kuka i to je

signifikantan faktor rizika za prelom proksimalnog okrajka butne kosti.

* Posle prilagodavanja nismo dobili statisticki znacajnu razliku za BMD i BMC u

regionu vrata butne kosti (p>0,05).



* U intertrohanternoj regiji BMD i BMC su i posle prilagodavanja bili veéi kod

pacijenata sa osteoartritisom.

* Debljina korteksa (Cth) je u svim regionima veca kod pacijenata sa osteoartritisom

(p<0,0001).

* indeks izvijanja (BR) statisticki znac¢ajno veci kod pacijenata sa prelomom vrata butne
kosti (p<0,0001), a ova razlika ostaje znacajna posle prilagodavanja samo za trohanterni

region.

* Indeks otpora na opterecenje (CSA) u trohanternoj regiji je i posle prilagodavanja veéi

kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,05).

* Indikator sile izvijanja (z) i debljina korteksa (Cth) u trohanternoj regiji su i posle

prilagodavanja rezultata znacajno vedi kod pacijenata sa osteoartritisom (p<0,01).

Mikro CT analiza je dovela do sledeceg zakljucka:

* pojacana trabekularna mikroarhitektura u vratu butne kosti kod ispitanika koji su u

menopauzi i koji imaju osteoartritis sugeriSe smanjenu fragilnost spongiozne kosti [232].
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