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Rezime

Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na enzimsku aktivnost matriks
metaloproteinaza seruma i fukcionalni status pacijenatkinja sa
postmenopauzalnom osteoporozom

Uvod: Osteoporoza je hroni¢no sistemsko oboljenje skeleta koga karakteriSe smanjenje koStane
gustine i poremecaj mikroarhitekture kosti, sa poveéanim rizikom od frakture. Povecanje
osteoklastne aktivnosti, povecava ekspresiju matriks-metaloproteinaza (MMP-9 i MMP-2), sto
povecéava resorpciju kosti i degradaciju ekstracelularnog matriksa i kolagena tipa I.

Cilj rada: U cilju objasnjenja patofizioloskih mehanizama odgovornih za nastanak osteoporoze u
ovom istrazivanju pokusali smo da utvrdimo faktore koji uticu na aktivnost i diferencijaciju
osteoklasta i osteoblasta i njihovu dinamiku promene uslovljenu primenom odgovarajuceg
tretmana. Osnovni ciljevi ovog istrazivanja bili su da se utvrdi uticaj 12-nedeljnog specifi¢no
dizajniranog programa vezbi na promenu funkcionalnog statusa i promenu enzimske aktivnosti
MMPaza i TIMPa-1 u serumu pacijentkinja sa dijagnostikovanom postmenopauzalnom
osteoporozom. Sledeci cilj istrazivanja odnosio se na ispitivanje povezanosti funkcionalnih genskih
polimorfizama (PM) rs243866 za MMP-2 i rs3918242 za MMP-9 i funkcionalnog statusa nasih
pacijentkinja nakon primene programa vezbi, kao i definisanje najzastupljenijh faktora rizika za
osteoporozu u ispitivanoj populaciji.Sekundarni ciljevi predstavljali su utvrdivanje uticaja programa
vezbi na smanjenje straha od pada i povecanje znanja 0 0steoporozi.

Metod: Ukupno 97 pacijentkinja sa dijagnostikovanom osteoporozom je metodom randomizacije
nasumic¢no rasporedeno u 2 grupe, grupa koja vezba (VG) i kontrolna grupa (KG), u odnosu 1:1.
Pacijentkinje iz VG imale su specifi¢cno dizajniran program vezbi, pod kojim se podrazumevalo
sprovodenje aerobnih vezbi, treninga snage i izdrzljivosti i vezbi balansa. Pacijentkinje iz KG nisu
ucestvovale u programu vezbi za vreme trajanja istrazivanja. Pacijentkinje Su u ponovljenim
merenjima biohemijski i klini¢ki testirane po 3 puta, u sledecem vremenskim intervalima: pre
zapocCinjanja kori$éenja terapije (programa vezbi i medikamentozne terapije), posle 4 i 12 nedelja
od primene iste u cilju utvrdivanja efekata programa vezbi na ispitivane parametre. Prisustvo i
aktivnost MMP-aza u serumima odredena je metodom zimografije, dok je aktivnost TIMP-al
odredena ELISA metodom. Procena funkcionalnog statusa pacijentkinja vrsena je testovima “ustani
i kreni” (TUG), “ustani i sedni”(STS) i testom “stajanja na jednoj nozi” (OLST).

Procena straha od pada (FES-I) i znanja o osteoporozi (OKAT-S) utvrdeni su pre pocetka i 12
nedelja posle primene tretmana. Molekularno-geneticke analize obuhvatile su detekciju genotipova
za polimorfizme: rs243866 u genu za MMP-2, Real time PCR metodom i rs3918242 u MMP-9
genu metodom lancane reakcije polimerizacije (PCR) 1 restrikcije produkata reakcije restrikcionim
enzimom. Ispitivanje uticaja dobijenih genotipova na funkcionalni ishod pacijentkinja, posle 12
nedelja, u VG, utvrdena je procenom korelacije ovih genotipova sa razlikom u postignutim TUG,
STS i OLST testovima. U statistickoj analizi su koris¢ene metode deskriptivne i inferencijalne
statisticke analize (analiza varijanse za ponovljena merenja). IzvrSena je registracija istrazivanja na
sajtu www.clinicaltrial.gov (ClinicalTrials.gov identifier, NCT number: NCT03816449).

Rezultati rada: Poredenjem biohemijskih parametara, odnosno vrednosti enzimske aktivnosti
MMP-9, MMP-2 i TIMP-1 na pocetku istrazivanja, pre zapocinjanja terapije, izmedu posmatranih
grupa nije postojala statisticki znacajna razlika za posmatrane aktivnosti.U VG registrovano je
statisticki znacajno smanjenje aktivnosti MMP-9 i MMP-2 i povecanje TIMP-a 1 nakon 12 nedelja.
Ove promene nisu registrovane u KG. Komparativnom analizom efikasnosti tretmana medu
grupama zakljuceno je da je VG imala bolji tretman. Analizom svakog parametra posebno dobijeni
su sledeci rezultati.



Aktivnost MMP-9 statisticki znac¢ajno je smanjena nakon 12 nedelja (p<0,001). Ista znacajnost nije
uocena nakon 4 nedelje, u VG. U KG vrednosti enzimske aktivnosti MMP-9 su bile gotovo
nepromenjene tokom perioda pracenja (4 i 12 nedelja). Aktivnost MMP-2 statisticki zna¢ajno je
smanjena nakon 4 i 12 nedelja u VG. U KG postojao je trend porasta MMP-2 aktivnosti (p=0,022)
nakon 4 i 12 nedelja (p=0,002). Vrednosti TIMPa-1 su se statisticki zna¢ajno menjale u obe grupe.
U VG u prve 4 nedelje registrovan je blagi nesignifikantni porast vrednosti TIMP-1 (p=0,260). U
periodu od 4 do 12 nedelje doslo je do statisti¢ki znacajnog porasta ove vrednosti u VG (p<0,001).
Vrednosti TIMP-al na kraju perioda pracenja su bile statisticki znac¢ajno veée u odnosu na pocetno
merenje (p<0,001) u VG. U KG je registrovan statisti¢ki znac¢ajan porast vrednosti TIMP-1 nakon 4
nedelje (p<0,001), zatim znacajno smanjenje ove vrednosti u periodu od 4-12 nedelje (p=0,018).
Inicijalno merenje vrednosti TIMPa-1 se nije razlikovalo statisti¢ki zna¢ajno u odnosu na merenje
nakon 12 nedelja (p=0,733) u KG. Trend porasta vrednosti TIMPa-1 se nastavio u VG, a trend
smanjenja vrednosti u KG do 12 nedelje, sa statistiCkom zna¢ajno$¢u izmedu grupa (p<0,001).
Poredenjem vrednosti funkcionalnih testova TUG, STS, OLST, kao i FES-1 i OKAT-S, na
pocetku perioda pracenja nije bilo statisticki znaajne razlike medu grupama. U VG grupi je
registrovano poboljsanje funkcionalnog statusa za sve posmatrane parametre, za razliku od KG.
Komparativnom analizom efikasnosti tretmana medu grupama, zakljuceno je da su pacijentkinje iz
VG grupe imale statisticki bolju terapiju za sve posmatrane testove, u odnosu na KG.

Nakon 4 nedelje vrednosti TUG testa se nisu razlikovale statisticki znacajno medu grupama. Nakon
12 nedelja vrednosti ovog testa bile su zna¢ajno manje u VG (p<0,001). Analizom promena u
okviru svake grupe, u VG registrovano je statisticki znacajno smanjenje vrednosti TUG testa nakon
12 nedelja (p=0,001). U KG nije registrovana zna¢ajna promena vrednosti TUG testa u periodima
pracenja (p=0,313). Nakon 4 i 12 nedelja vrednosti STS testa su se statisticki znac¢ajno smanjile u
VG ( p<0,001). Analizom promena u okviru svake grupe, u VG je registrovano statisticki znacajno
smanjenje vrednosti STS u oba perioda pracenja (pocetno merenje vs 4 nedelje p<0,001, pocetno
merenja vs 12 nedelja p<0,001, 4 nedelje vs 12 nedelja p<0,001). U KG, je registrovano statisticki
znacajno smanjenje vrednosti STS testa nakon 12 nedelja u odnosu na pocetno merenje (p=0,004).
Komparacijom vrednosti OLST nakon 4 nedelje medu grupama nije registrovana statisticki
znacajna promena. Nakon 12 nedelja vrednosti ovog testa su bile statisti¢ki znacajno vec¢e u VG (
p<0,001). Posmatranjem promena u okviru svake grupe, uoceno je statisticki znacajno povecanje
vrednosti OLST testa nakon 4 i 12 nedelja u VG (pocetno merenje vs 4 nedelje p<0,001, pocetno
merenje vs 12 nedelja p<0,001, odnosno 4 nedelje vs 12 nedelja p<0,001). U KG ove promene nisu
bile statisti¢ki znacajne u oba perioda pracenja (p=0,090). OKAT-S test se statisti¢ki znacajno
povecavao, a FES-1 smanjivao u periodu pra¢enja u ukupnoj populaciji, sa veCom statistickom
znacajnoséu u VG (p<0,001).

Molekularno-geneticke analize nisu potvrdile korelaciju izmedu polimorfizama za MMP-9 i
MMP-2 i funkcionalnog statusa merenog TUG, STS i OLST nakon 12 nedelja, u VG. U ukupnom
uzorku pokazano je da su pacijentkinje genotipa GG u polimorfizmu za MMP-2 imale inicijalno
statisticki znacajno losije rezultate za TUG i STS test u poredenju sa onima koje su imale genotip
GA ili AA. Ovi rezultati nisu uo¢eni za MMP-9 polimorfizam.

Zakljucak: Pacijentkinje sa postmenopauzalnom osteoporozom imaju viSestruke signifikantne
benefite od primene specificno dizajniranog programa vezbi. Program koji podrazumeva brzi hod,
trening snage umerenog intenziteta i vezbe balansa smanjuje signifikantno serumsku aktivnost
MMP-2 i MMP-9 i povecava aktivnost TIMP-1, ¢ime se potvrduje anti-inflamatorni odgovor na
vezbu. Pored toga, poboljSava znacajno funkcionalni status pacijentkinja, poboljSanjem misi¢ne
snage i balansa, ¢ime relevantno smanjuje rizik za pad i prelom, a indirektno vodi poboljSanju
kostane mase. Cinjenica da poveéava znaGajno znanje o osteoporozi i smanjuje strah od pada
dodatno opravdava potrebu za njegovom implementacijom u svakodnevnu klinicku praksu.
Polimorfizmi gena za MMP-9 i MMP-2 nisu modulatori individualne osetljivosti na vezbu kod



pacijentkinja sa potmenopauzalnom osteoporozom u Srbiji. Ipak, analizom navedenih
polimorfizama u celokupnom uzorku uoceno je da veca ucestalosti GG genotipa u polimorfizmu za
MMP-2 predstavlja prediktor loSijeg funkcionalnog statusa merenog TUG 1 STS testom u
ispitivanoj populaciji.

Klinicko definisanje funkcionalnog statusa setom pomenutih testova i pracenje promene MMP-aza,
kao potencijalnih biomarkera, potrebno je primeniti u cilju praé¢enja efikasnosti terapije i moguce
modifikacije iste. Sirenje znanja i dobrih rehabilitacionih programa vezbanja u buduénosti, treba da
predstavlja klju¢ne ciljeve u pravcu definisanja globalne strategije za smanjenje rizika za pad i
prelom, kod pacijenata sa osteoporozom, ali i zdravih individua u cilju promocije zdravog starenja.

Kljuéne reci: postmenopauzalna osteoporoza, specificno dizajniran program vezbi, matriks-
metaloproteinaze, funkcionalni status, polimorfizmi

Nauéna oblast: medicina

Uza nau¢na oblast: molekularna medicina



Abstract

Impact of specially designed exercise program on enzyme activity of serum
matrix-metalloproteinases and functional status in female patients with
postmenopausal osteoporosis

Introduction: Osteoporosis is chronic systemic skeletal disease characterized by decreased bone
density and destruction of bone microarchitecture, with increased risk of fractures. Enhanced
osteoclast activity in osteoporosis, increases matrix metalloproteinases expression (MMP-9 and
MMP-2), which stimulates osteoclast resorption and degrades extracellular matrix proteins and
collagen type I.

Objective: In order to explain the pathophysiological mechanisms responsible for the development
of osteoporosis in this study, we tried to identify the factors involved in osteoclast and osteoblast
differentiation, as well as their dynamic changes, depending on the use of appropriate therapy. The
aim of this study was to evaluate the effectiveness of 12-weeks specifically designed exercise
program on functional status and enzyme activity of serum MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 in
patients with postmenopausal osteoporosis. Another primary aim was to determine correlation
between functional genetic polymorphisms (PM) rs243866 for MMP-2 end rs3918242 for MMP-9
and functional outcomes of our patients after introduction supervised exercise program, as well as
identifying risk factors for osteoporosis in the study population. Secondary aims were to determine
the effectiveness of exercise program on reduction of fear of falling and and acquisition of
knowledge about osteoporosis.

Materials and Methods: In total, 97 eligible participants with diagnosed osteoporosis were
randomly assigned in two groups: exercise group (EG) and control group (CG), in 1:1 ratio. Patients
from EG had 12 weeks supervises exercise program which included aerobic exercise, resistance and
balance exercise. Patients from CG didn’t take part in any physical activity for 12 weeks. Repeated
measurements in accordance with biochemically and clinically parameters for both groups have
been conducted three times, at baseline and 4 and 12 weeks after the treatment, in order to
determine the effectiveness of physical activity on the examined parameters. Gelatin zymography
was used to detect enzyme activity of serum MMP-9 and MMP-2 in both groups, while the activity
of a TIMP-1 was determined by the ELISA method. Functional outcomes were determined by
means of :"timed up and go test " (TUG), " sit to stand tests” (STS) and” one leg stance test “
(OLST). Assessment of fear of falling (FES-1) and knowledge about osteoporosis (OKAT-S) were
performed and baseline and 12 weeks after exercise. Molecular genetic analysis have included the
detection of genotypes for rs243866 in MMP-2 polymorphisms by using Real-time PCR method
and rs3918242 u MMP-9 polymorphisms by using PCR-RFLPs. Determining the influence of
obtained genotypes on functional outcomes of patients, in EG, after 12 weeks, was obtained by
analyzing the correlation of these genotypes with the obtained differences in results of TUG, STS
and OLST tests.The statistical methods used for the aforementioned analysis were descriptive and
inferential statistical analysis (analysis of variance for repeated measures).

The study protocol have been reviewed and approved by Cclinicaltrial.gov identifier (NCT number:
NCT03816449). The study was conducted according to the Declaration of Helsinki and performed
in compliance with relevant laws and national and international guidelines

Results: Results: The comparison of the biochemical parameters, enzymatic activity of serum
MMP-9, MMP-2 and TIMP-1 at baseline revealed no statistically significant difference between
groups. There was statistically significant improvement in all observed measurements in EG after
12 weeks exercise program, while these changes were not observed in CG. Comparative analysis of
the effectiveness of treatment between groups revealed that EG received better treatment. The
following results were obtained from independent analysis of each studied parameter.



Activity of MMP-9 was significantly reduced (p<0,001) after 12 weeks, but not after 4 weeks of
treatment in EG. In CG, MMP-9 was almost unchanged during two test periods (4 and 12 weeks).
Activity of MMP-2 was significantly reduced after 4 and 12 weeks of treatment, in EG. In CG this
activity significantly increased (p = 0.022) for both test periods. TIMP-1 was significantly changed
in both groups. In EG after 4 weeks there was mild, statistically insignificant increase of TIMP-1 (p
= 0.260). Statistically significant increase of TIMP-1 was observed in the EG (p<0,001) in the
period from 4 - 12 week; TIMP-1 value was significantly higher (p<0,001) at the end of the
treatment comparing with the baseline values. In CG there was statistically significant increase
(p<0,001) of TIMP-1 after 4 weeks and significant decrease (p=0,018) between 4 - 12 week.
Comparing the TIMP-1 baseline and values after 12 weeks, no statistically significant difference
(p=0,733) was observed. This trend was maintained-till the end of the program, with significant
difference between groups (p<0,001).

The comparison of the values of functional tests for TUG, STS, OLST and FES-I and OKAT-S at
the baseline demonstrated no statistically significant differences between groups. Statistically
significant improvement in all observed functional outcomes in EG was registered after 12 weeks of
exercise program. None of these changes was observed in CG. The comparative analysis of the
treatment effectiveness between groups confirmed that EG received better treatment overall (taking
all functional tests into consideration). TUG test values didn’t significantly differ between groups
after 4 weeks of treatment, while significant reduction of TUG values (p<0,001) was observed in
EG with respect to CG after 12 weeks of treatment. Analysis of the functional outcomes’ variation
inside of each group showed a significant reduction of TUG test values (p=0,001) after 12 weeks
for EG, while no significant TUG variation (p=0,313) was observed in CG for both test periods.
STS values were significantly lower after 4 and 12 weeks in EG (p<0,001) with respect to CG.
Analysis of STS variation inside of each group showed statistically significant reduction of STS in
EG for both test periods (baseline vs 4 weeks: p<0,001, baseline vs 12 weeks: p<0,001, 4 weeks vs
12 weeks: p<0,001); in CG, significant reduction in STS test was observed after 12 weeks
comparing to the baseline values (p=0,004). OLST values didn’t differ significantly between groups
after 4 weeks. After 12 weeks these values statistically increased in EG (p<0,001). Analysis of
OLST variation inside of each group showed significant increase of OLST after 4 and 12 weeks of
treatment in EG (baseline vs 4 weeks: p<0,001, baseline vs 12 weeks: p<0,001, 4 weeks vs 12
weeks: p<0,001); no significant OLST variation was observed in CG for both test periods
(p=0,090). After 12 weeks of treatment, OKAT-S test values statistically increased, while FES-I
statistically decreased in both trial groups, but comparison inside of each group showed that these
changes were statistically more significant in EG (p<0,001). Conclusively, patients from EG
received better treatment considering both functional and biochemical parameters.
Molecular-genetic analyzes didn’t reveal the correlation between MMP-2 and MMP-9
polymorphisms and functional status in VG measured by TUG, STS and OLST after 12 weeks.
Analyzing the whole population, the frequency of MMP-2 and MMP-9 genotypes was uniform in
groups (p = 0.971), which allowed us to make more objective conclusions. Nevertheless, subjects
with GG genotype for MMP-2 had significantly lower, initial TUG and STS values as compared to
those with GA or AA genotype. This type of correlation was not observed for MMP-9
polymorphism.

Conclusion: Specially designed exercise program brought multiple significant benefits to patients
with postmenopausal osteoporosis. Program that involves fast walking, resistance exercise of
moderate intensity and balance exercise significantly decreased serum activity of MMP-2 and
MMP-9, and increased TIMP-1, thus confirming the anti-inflammatory response to exercise.
Moreover, the program significantly improved functional status of patients through improvement of
muscle strength and balance, which considerably reduced the risk of fall and fracture and indirectly
lead to improvement in bone mass. The fact that this program significantly increased knowledge



about osteoporosis and reduced fear of falling further justifies the need for its implementation in
everyday clinical practice. Observed polymorphisms of MMP-9 and MMP-2 didn’t demonstrate a
correlation with the individual exercise performance in patients with osteoporosis, in Serbia. On the
other side, analyzes of the aforementioned polymorphisms in the whole sample revealed that the
higher frequency of MMP-2 GG genotype was a predictor of worse functional status measured with
STS and TUG test initially.

Systematic clinical assessment of functional outcomes with described group of tests, as well as
assessment of changes in MMPs as potential biomarkers, should be regularly implemented in
physiatrist practice in order to monitor the effectiveness of treatment, as well as the possible
modifications of the same treatment.

In the future, the focus should be placed on spreading knowledge about osteoporosis and good
rehabilitation programs as key determinates for defining a global strategy for reduction of the risk
of fall and fracture in osteoporotic patients and healthy individuals, as part of strategy for promoting
healthy aging.

Keywords: postmenopausal osteoporosis, specifically designed exercise program, matrix
metalloproteinases, functional status, polymorphisms
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1.Uvod




1.1. Definicija osteoporoze

Porast standarda i napredak medicine u dvadesetom veku uzrokovali su znacajno
produZenje ocekivanog trajanja zivota, sa 50 godina koliko je iznosilo pocetkom 20.veka na
preko 80 godina krajem veka. Znacajan porast ucestalosti bolesti karakteristi¢nih za
postmenopauzalnu i kasniju zivotnu dob povezan je sa produzenjem zivota. Medu njima
znacajno mesto pripada osteoporozi.

Osteoporoza je najceSc¢a hronicna, sistemska, metaboli¢ka bolest kostiju. Zbog veoma

velike rasprostranjenosti govori se o tihoj epidemiji 21. veka. Bolest je asimptomatska, tiho
se razvija, a najcesce je prvi simptom prelom, spontan ili uz silu koja je manja od sile inace
potrebne za prelom zdrave kosti. Prema statistickim podacima oko 10 % svetske populacije
boluje od osteoporoze (Kanis, et al. 2019). Broj obolelih se stalno povecava, posebno u
razvijenim zemljama, S§to postaje veliki medicinski, ali i socijalni, ekonomski i javno-
drustveni problem. Zbog toga prevencija, rano otkrivanje i dijagnostikovanje ove bolesti, ali i
primena adekvatnog tretmana i povecanje adherencije ka leCenju, predstavljaju ne samo
interes za pojedinca, ve¢ za celu drustvenu zajednicu.
Prema definiciji Nacionalnog drustva za borbu protiv osteoporoze (NOF-National
Osteoporosis Fondation), koja je pre svega kvantitativna, osteporoza je sistemsko oboljenje
skeleta koje se odlikuje smanjenjem kostane mase i promenama u mikroarhitekturi kosti sto
ima za posledicu povec¢anu sklonost ka nastanku preloma (Kanis, et al. 2019). Kao posledica
neravnoteze izmedu formiranja i resorpcije kosti, kada je novostvorena kost koja nastaje u
jedinici vremena manja od koli¢ine kosti koja se razgradi, nastace osteoporoza (Kanis, et al.
2019; Kanis, 2007.). Dijagnoza se postavlja kada je mineralna kostana gustina (BMD) 2.5
standardne devijacije (SD) ili vise, ispod prosecne vrednosti za mlade zdrave Zene u
populaciji (T skor < -2,5 SD), (Kanis, et al. 2019; Cosman,et al. 2014; Kanis, 2007). lako
ovakvo merenje daje kvantitativne podatke o mineralnoj gustini kostiju (BMD), koja se
prvenstveno odnosi na snagu kostiju, Klini¢ki aspekt dijagnostikovanja ove bolesti ogleda se
u prevenciji pada i nastanka preloma.

1.2. Epidemiologija osteoporoze

Broj obolelih od osteoporoze je u stalnom porastu. Tome doprinose kako sedentarni nacin
zivota, tako 1 demografske promene, stalna tendencija starenja populacija razvijenih zemalja i
ekspanzija populacija nerazvijenih zemalja (Ili¢, 2016). Trenutno od osteoporoze u svetu
boluje preko 200 miliona osoba, pretezno zena, starije zivotne dobi. Procenjeno je da 22
Prevention,et al. 2003; Hernlund, et al. 2013.) Prema podacima Zavoda za javno zdravlje u
Srbiji, ova statistika iznosi oko 400 000 Zena, sa tendencijom stalnog porasta (Lesi¢, et al.
2000). Kod osoba starijih od 50 godina, svaka druga Zena i svaki peti muskarac su u riziku od
osteoporoze. Veoma cesto je prva manifestacija osteoporoze fraktura, a klinicki znacaj
leCenja osteoporoze ogleda se u spreCavanju nastanka iste. U svetu, rizik od nastanka
osteoporoticnih fraktura iznosi 30 do 40%. Tokom zivota mogucnost nastanka svih
osteoporotskih fraktura kod zena iznosi 50%, dok kod muskaraca iznosi 25%, i ima trend
rasta (Weaver, et al. 2016). Prema procenama NOF-a, svaka cetvrta Zena i svaki peti
muskarac stariji od 50 godina ima predispoziciju za osteoporoti¢nu frakturu, dok se jedna
osteoporoticna fraktura u svetu dogodi na svakih 30 sekundi (Kanis, et al. 2004). Svaka
fraktura povecava rizik za nastanak novog preloma za 86%. Oko 20 % zena sa postoje¢om
vertebralnom frakturom doZivece novu vertebralnu frakturu u slede¢ih 12 meseci. Svaki
Cetvrti pacijent koji je na terapiji za osteoporozu zadobice frakturu (Kanis, et al. 2019; Kanis,
et al. 2004). Kako se broj starijih osoba stalno povecava, o¢ekuje se prava epidemija preloma.
Predvidanja su prilicno ozbiljna i zastrasujuc¢a. Prema procenama eksperata broj preloma
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vrata butne kosti u svetu, koji je iznosio oko 1,7 miliona 1990.godine, ¢e dostici broj od 6,3
miliona 2050. godine, Sto ¢e za oko 28% povecati broj fraktura (Kanis, et al. 2019).
Mortalitet nakon fraktura je visok i uzrokuje znacajne funkcionalne deficite (Kanis, et al.
2019; Hernlund, et al 2013; Kanis, et al. 2013). Oko 15-20% zena umire tokom prve godine
nakon preloma vrata butne kosti zbog direktnih ili indirektnih posledica preloma, a dodatnih
25% zahteva dugotrajnu kuc¢nu negu i nikada se u potpunosti ne oporavi. Samo 1/3
pacijentkinja u potpunosti vraca funkciju kao pre preloma. U Evropi je potvrdeno da
osteoporoza uzrokuje vise nesposobnosti i izgubljenih godina “zdravog zivota”(tzv. DALY
indeks) u odnosu na reumatoidni artritis (RA), ali manje od osteoartritisa (Kanis, et al. 2019.).
Kompariraju¢i sa pojavom malignih bolesti i posledicama koje sa sobom nose, problemi
uzrokovani osteoporozom su brojniji u odnosu na one uzrokovane svim tipovima kancera,
izuzev kancera pluca (Kanis, et al. 2019; Elliot-Gibson, et al. 2004).

Navedeni podaci nedvosmisleno potvrduju veliki znacaj ove bolesti 1 aktuelnost
tematike, kako za pacijente i njihove porodice, tako i za one koji ih le¢e i celokupnu
drustvenu zajednicu.

1.3. Klasifikacija osteoporoze

Prema uzroku nastanka osteoporoza se deli na primarnu i sekundarnu. Primarnom se
definiSe ona koja nije izazvana drugom boles¢u, hirurskim procedurama ili farmakoterapijom
koja moze biti uzro¢nik iste, dok se sekundarnom osteoporozom smatra ona nastala U
prisustvu gore navedenih uzro¢nika. Preko 95% sluCajeva osteoporoze je primarno, a
razlikuju se 3 oblika: idiopatska (juvenilna ili osteoporoza mlade odrasle osobe),
postmenopauzalna (tip 1) i senilna (tip ).

Idiopatska juvenilna osteoporoza se retko javlja, najées¢e kod dece i adolescenata, u periodu
izmedu 8. i 14. godine zivota sa podjednakom ucestalo$¢u u oba pola, sa urednom funkcijom
gonada. U najve¢em broju sluc¢ajeva, nakon puberteta, dolazi do remisije bolesti (US, 2004).
Idiopatska osteoporoza mlade odrasle osobe javlja se pretezno kod muskaraca zivotne dobi
od 30. do 50. god. i kod premenopauzalnih i Zena srednje Zivotne dobi (US, 2004).

Kod Zena posle menopauze se najéeSce javlja primarni tip 1 ili postmenopauzalna
osteoporoza. Osteoporoza tipa 1 (postmenopauzalna) je posledica uvecane aktivnosti
osteoklasta i zahvata u prvom redu trabekularnu kost. Javlja se izmedu 51. i 75.godine i 6
puta je ¢eS¢a kod osoba zenskog pola. Primarni tip 2 oblik ili senilna (involutivna)
osteoporoza javlja se u oba pola, posle 75. godine zivota, sa 2 puta veCom ucestalo$¢u u Zena.
Nastaje kao posledica fizioloskog, postupnog smanjenja broja i aktivnosti osteoblasta i
zahvata kako trabekularnu, tako i kortikalnu kost.

Sekundarna osteoporoza odgovorna je za <5% svih osteoporoza, javlja se podjednako u oba
pola i moze se javiti u bilo kom periodu Zzivota, nastaje usled hroni¢nog dejstva
predisponirajucih faktora, prisustva hroni¢nih bolesti i dugotrajne upotrebe lekova (Kanis, et
al. 2019; Faryal and Ernesto, 2015).

1.4. Faktori rizika za nastanak osteoporoze

Osteoporoza je multifaktorijalna bolest i faktori koji ucestvuju u njenom nastanku mogu se
podeliti na viSe nacina. Prema stepenu promenljivosti dele se na promenljive i nepromenljive.
U nepromenljive se ubrajaju: zivotna dob kod osoba oba pola; zenski pol usled deficita
estrogena, pracen menopauzom ili ovariektomiom; osobe svetlije puti (evropski i azijski
narodi); genetski faktori (osobe sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom na osteoporozu ili
osteoporoti¢nu frakturu imaju 25% do cak 80% vece Sanse za nastanak iste); prelom (osoba
sa pozitivnom anamnezom na niskoenergetsku frakturu ima 2 puta veéu mogucnost za



dobijanje novog preloma od osobe iste starosne dobi koja nije imala frakturu); niza telesna
visina (Pouresmaeili, et al. 2018; Thulkar, et al. 2016; Ewald, 2012; Chen. et al. 2019).

U promenljive faktore rizika spadaju: nedostatak vitamina D, koji je uobicajen u starijoj
populaciji (Bolland, et al. 2018), pri ¢emu su potvrdene zablude o dovoljnom izlaganju koze
suncu (Moreira, et al. 2014); neuhranjenost, hipokalorijska ishrana, sa smanjenim unosom
kalcijuma, fosfora, cinka, magnezijuma, vitamina A, K, E i C i D (Moreira, et al. 2014); lose
navike, kao S$to su puSenje (nezavisni faktor rizika za osteoporozu), prekomerno
konzumiranje alkohola ili kafe, (Abrahamsen,et al. 2014); fizicka neaktivnost i sedentarni stil
zivota (Karlsson and Rosengren, 2012); vrsta i intenzitet treninga (profesionalni ili amaterski
trening (Pentyala, et al. 2013).

Podela uzroka osteoporoze na “minor” i “major” podrazumeva sledece faktore:

u Major se ubrajaju: zivotna dob iznad 65.godine; kompresivne vertebralne frakture; prelom
do 40.godine zivota; pozitivna porodi¢éna anamneza na niskoenergetsku frakturu (posebno
prelom kuka kod majke); sistemska upotreba kortikosteroida duze od 3 meseca;
malapsorpcioni sindrom; primarni hipoparatiroidizam; sklonost ka padu; osteopenija prisutna
na RTG filmu; hipogonadizam; rana menopauza (pre 45.godine zivota); smanjene vrednosti
vitamin-a D.

Minor uzroci su sledec¢i: reumatoidni artritis; leCena hipertireoza; primena hroni¢ne
antikonvulzivne terapije; nizak nivo zastupljenosti kalcijuma u ishrani; pusenje; prekomerno
unosenje alkohola; prekomerno konzumiranje kafe; telesna tezina ispod 57 kg; gubitak
telesne tezine za vise od 10% u 25. godini Zivota; hroni¢na terapija heparinom (Thulkar, et al.
2016; Kanis, et al. 2019.)

1.5. Patogeneza osteoporoze i modelovanje i remodelovanje kosti

Kost je specijalizovano vezivno tkivo gradeno od mineralizovanog ekstracelularnog matriksa
(ECM) i relativno malog broja hormonski-osetljivih ¢elija. Kosti mogu biti spongiozne
(trabekularne) i kompaktne (kortikalne) kosti (Pudari¢, et al. 2013; Silva, et al. 2015).0ko
80% ljudskog skeleta ¢ine kompaktne kosti, koje omogucavaju strukturnu stabilnost skeleta.
Kortikalna kost se nalazi spolja 1 predstavlja tvrdu zastitu, dok je trabekularna smeStena u
unutrasnjosti kosti 1 saCinjena je od mreze koStanih trabekula razliCitog oblika i debljine.
Razlika u morfologiji izmedu ova dva tipa kosti ima osnovu u njihovoj primarnoj funkciji:
kortikalna kost sluzi kao neka vrsta mehanicke potpore, dok trabekularna ima primarnu
funkciju u metabolizmu kostanog tkiva (Pudaric, et al. 2013).

Kod odrasle osobe koja ima u svom organizmu oko 1 kg kalcijuma (Ca?), 80 % ukupnog
kalcijuma se nalazi u kortikalnom delu kosti. Koli¢ina kostanog Ca? prisutnog u organizmu
posledica je prikupljene koli¢ine tokom faze koStanog sazrevanja i koli¢ine koja se gubila.
Poznato je da je stopa gubitka trabekularnog dela kosti, koja ima od 5 do 30 puta veéu
povrsinu za remodelovanje, daleko veca od gubitka kortikalne. Statistika kaze da oko 30-50%
trabekularne i 25-30% kortikalne kosti posle 65.godine Zivota izgube osobe Zenskog pola, a
muskarci znacajno manje. Taj broj u pacijenata muskog pola iznosi oko 10-18% trabekularne
i 8- 10% kortikalne kosti (Markovi¢, 2008). U zavisnosti od odnosa kortikalne i trabekularne
kosti nastaje 1 razli¢iti gubitak iste. Poznato je da telo prsljena ima znacajno ve¢i sadrzaj
trabekularne u odnosu na kortikalnu kost (75% trabekularne i 25% kortikalne), dok za vrat
femura butne kosti vazi obrnuta proporcija (Clarke, 2008).

HistoloSki, grada kosti ima sledece karasteristike (slika 1): oko vaskularnog Haversovog
kanali¢a, kroz koji prolaze krvni sudovi, nalazi se grupa koncentricnih lamela
mineralizovanog kolagena, a horizontalno su polozeni Volkmanovi kanali koji sadrze
ogranke krvnih sudova. Centralni Haversov kanal zajedno sa koncentricnim lamelama, ¢ini
osnovnu morfolosku jedninicu kortikalne kosti — osteon ili Haversov sistem (Rho, et al.
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1998). Kostane lamele su medusobno paralelno rasporedene. U pojedinoj kostanoj lameli su
Supljine u kojima su osteociti (Pudari¢, et al. 2015; Rho, et al. 1998). Sveukupno, kolagen
ima osnovnu paralelnu orijentaciju, ali vlakna formiraju kontinuum kako u jednoj lameli,
tako i izmedu njih. Mineralizovani kolageni filament predstavlja osnovni gradivni element
kosti, jer u prostorima izmedu kolagenih vlakana, deSava se proces odlaganja minerala na
njihovu povrsinu (Erjavec, 2014). Primarna organska komponenta matrice je kolagen tipa I.

Lalaume koje sadize osteocite Osteon u kompaktnoj
T kosti

! Trabekule u

spongioznoj kosti

Volkmanovi kanali

Slika 1. Grada kosti

preuzeto sa: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/sr/2/2e/11lu_compact_spongy_bone_serbien.jpg

Sastav kosti

Kost se sastoji iz neorganskog dela koji ¢ine minerali (60-70%), organskog matriksa (30-
40%), ceilje i voda. Mineralni deo kostanog matriksa osigurava ¢vrstocu (tvrdocu) kostanog
tkiva, odnosno obezbeduje otpornost na sabijanje. Najve¢im delom je sainjen od
kalcijumovih soli koje ¢ine 50-70% koStane mase. Kalcijum se u kostima najve¢im delom
nalazi u vidu fosfata, u obliku Kkristala hidroksiapatita i ¢ini 95% mineralnog sadrzaja. Pored
toga preostalih 5% kalcijuma moze biti vezano za karbonate, fluoride, hloride, citratne soli
magnezijuma, natrijuma i sl. ugradenih u kristalnu reSetku ili apsorbovanih na Kristalnu
povrsinu. (Feng, 2009).

Ekstracelularni matriks (ECM) predstavlja organski deo kostanog tkiva. Njegova uloga je da
obezbedi elasti¢nost kosti, a ¢ini od 20% do 40% kostane mase (Feng, 2009; Pudarié, et al.
2015). Najveci deo, oko 90-95%, u ECM-u ¢ine molekuli kolagena, dok ostatak Cine
glikoproteini, hijaluroni, proteoglikani. Nekolagene organske komponente koje ¢ine oko 10
% organskog matriksa sadrze proteine seruma, albumin, glikoprotein osteonektin, koStani
proteoglikan i druge glikoproteine, alfa-karboksiglutaminsku kiselinu (GLK), odnosno
protein nazvan kostani GLK protein ili osteokalcin, fosfoproteine i sijaloproteine (Gentili and
Canceda, 2009).

Kolageni su najzastupljenija komponenta ECM, pri ¢emu se razlikuje oko 20 razli¢itih tipova
molekula kolagena, koje kodira oko 38 gena (Young, 2003). Kolagen tip | je najzastupljeniji
kolagen kostanog tkiva i nosilac je njegovih biomehanic¢kih svojstava. Kolagen tipa | je
sintetizovan u prokolagen koji je rastvorljiv u vodi, a stvaraju ga osteoblasti. Prilikom
stvaranja kostanog ECM-a, zreli molekuli kolagena tipa | se spontano pakuju u fibrile.
Struktura organskog 1 mineralnog sadrzaja koStanog matriksa osigurava optimalna
biomehanicka svojstva kostanog sistema (Silva, 2015).

Proces stvaranja kosti naziva se osteogeneza ili osifikacija. Ona podrazumeva odlaganje
minerala duz organskog matriksa. Ovaj proces odvija se u vezivu mezenhimnog tipa.
Osteoblasti su mezenhimne c¢elije koje stvaraju kost, odnosno sekretuju organski matriks
sacinjen od mukopolisaharida, osteoalbumina i kolagenih vlakana (tzv.osteoid) (Neve, 2011).
Mineralizacija matriksa u osteonu pocinje ubrzo nakon njegovog nastanka i ova faza se
naziva primarna mineralizacija i traje nekoliko nedelja (sekundarna mineralizacija).
Osteoblasti su ¢elije odgovorne za proizvodnju kolagenih vlakana elasti¢éne mreze koStanog
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matriksa. Osteoblast okruzen matriksom koji se mineralizuje transformiSe se u osteocit, koji
je sistemom kanali¢a povezan sa krvnim sudovima (Baig and Bacha, 2019).

Osteoklasti su ¢elije odgovorne za proces resorpcije kosti i vode poreklo od hematopoezne
mati¢ne celije iz klase mononuklearnih fagocita. Njihova uloga je razgradivanje mreze
koStanog matriksa, fagocitoza dotrajalih delova istog i stvaranje prostora osteoblastima za
nastanak nove mreze kostanog matriksa (Allori, 2008; Silva, 2015).

Remodelovanje kosti

Pod procesom remodelovanja kostanog tkiva, podrazumeva se odstranjivanje starog i
stvaranje novog kostanog tkiva ¢ime se omogucava stalno obnavljanje i odrzavanje koStanog
tkiva tokom zivota. Homeostaza kostanog tkiva je postignuta ukoliko postoji ravnoteza
izmedu procesa resorpcije i formiranja kosti (Katsimbri, 2017; Verborgt, et al. 2000). Desava
se kroz faze koje se cikli¢no smenjuju.

Procesi razgradnje, izgradnje i mineralizacije kosti su prostorno i vremenski povezani, tako
dinamic¢kog karaktera, poznatu kao osnovnu visecelijsku jedinicu (basic multicellular unit —
BMU)-jedinicu za remodelovanje (Kenkre and Bassett, 2018)(slika 2)
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Slika 2. Kostano remodelovanje, BMU
preuzeto sa: https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/bone-remodeling-unit

U svakom momentu oko milion ovih jedinica je aktivno, a proces remodelovanja traje u
proseku Sest meseci. Godisnje, 10% skeleta biva zamenjeno novim, a na oko svakih deset
godina kompletno se obnovi Citav skelet. Osteoklastogeneza (ciklus razgradnje) traje 2-4
nedelje, znacajno krace od osteoblastogeneze, koja traje 3-4 meseca (prosecno oko 150 dana)
(Verborgt, et al. 2000). Stvaranju nove kosti uvek prethodi resorpcija stare (Verborgt, et al.
2000; Lassen, et al. 2017). Procesi izgradnje kosti najintenzivniji su u periodu detinjstva i u
adolescentnom dobu, dok se pik kostane mase dosegne oko 30. godine Zivota, nakon Cega
pocinje gubitak iste. Ovaj gubitak iznosi oko 0,3 do 0,5% godisnje oko 40. godine Zivota, a
znacajno je veci Kod Zena u menopauzi i iznosi od 2% do 5 % koStane mase godiSnje, za
prvin 10 godina menopauze, pri ¢emu se Ovaj procenat gubitka smanjuje u senijumu
(Verborgt, et al, 2000).

Remodelovanje ukljucuje ocuvanje mehani¢ke snage kosti tako §to se stara mikrooSte¢ena
kost zameni zdravijom Kosti, kada postoji ocuvana homeostaza kalcijuma i fosfora. Kostano
remodelovanje odrasle kortikalne (kompaktne) kosti iznosi 2-5% godiSnje, i neophodno je za
odrzavanje biomehaniCke snage kosti (Lassen, et al. 2017). Procenat remodelovanja
trabekularne kosti se razlikuje od kortikalne, i iznosi oko 25% godisnje. Ovaj procenat je vise
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nego dovoljan za odrzavanje biomehani¢ke snage Kosti, a upuéuje na znacaj remodelovanja
trabekularne kosti za mineralni metabolizam (Lassen, et al. 2017; Pudari¢, et al. 2014).
Kostano remodelovanje podrazumeva slede¢e faze:aktivaciju osnovne visecelijske jedinice
BMU, ¢ija se ucestalost aktivacije smanjuje sa starenjem, a koja pocinje fazom resorpcije;
sintezu novog kosStanog matriksa i mineralizaciju (koStano formiranje).

Faza resorpcije zapocinje aktivacijom osteoklastnih prekursora. U fazi aktivacije najpre se
aktiviraju osteoblasti usled delovanja nekoliko hormona i faktora rasta koji se oslobadaju
nakon mikrofraktura, promene mehanickih opterecenja ili usled drugih neravnoteza, a onda
nastaje aktivacija osteoklasta.

Za osteoklastogenezu klju¢na su dva faktora, eksprimirana od strane osteoblasta i stromalnih
¢elija: faktor rasta koji stimuliSe makrofagne kolonije (macrophage-colony stimulating factor,
M — CSF) i ligand receptor za aktivaciju nuklearnog faktora kapa B (receptor activator of
nuclear factor-kappa B ligand; RANKL). RANKL je citokin koga lu¢e osteoblasti, a koji
zajedno sa M-CSF uti¢e na diferencijaciju osteoklasta (slika 2). Zatim osteoklasti na svojoj
povrsini eksprimiraju receptor za RANKL, receptor za aktivaciju nuklearnog faktora B,
RANK (receptor activator of nuclear factor-kappaB; RANK). Interakcijom RANKL-a i
RANK-a pocinje aktivacija osteoklasta, odnosno proces osteoklastogeneze i resorpcije kosti
(Lassen, et al. 2017, Verborgt, et al. 2000). Vecina osteotropnih hormona i citokina deluje
preko RANKL-RANK osovine. Neposredni efekat na osteoklaste mogu ostvariti samo TNF-
alfa, IL1 1 IL6.

Citokin osteoprotegerin (OPG) luce osteoblasti, osteociti i stromalne celije. On predstavlja
negativni regulator osteoklastogeneze. Prema svojoj strukturi je homolog RANK-u, a deluje
kao antagonist RANKL- a. Vezuju¢i se za RANK umesto RANKL-a, on inhibira
osteoklastogenezu (stvaranje kompleksa RANKL-a i RANK-a), ¢ime suprimira dalju
resorpciju kosti (Kenkre and Bassett, 2018, 10a; Erjavec, 2014).

Nakon resorpcije kosti, tokom reverzne faze, nastaje apoptoza osteoklasta i pocinje faze
formiranja kosti, odnosno osteoblastogeneza. U fazi formiranja osteoblasti deponuju osteoid
na povrsini trabekularne kosti 1 unutar korteksa, formiraju¢i lamele koje podleZu primarnoj 1
sekundarnoj mineralizaciji, o ¢emu je bilo re¢i u prethodnom tekstu.

Ako ima mnogo aktivnih povrSina, kostana razmena (turnover) je visoka, a ukoliko ih ima
malo, smatra se da je niska. Na telima prsljenova, metakarpalnim povrSinama, vratu butne
kosti gubljenje kostiju je intenzivnije nego na femuru (Lassen, et al. 2017).

Na proces remodelovanje kosti, odnosno na aktivnost BMU, uti¢u brojni hormoni
preko svojih receptora, ali i drugi faktori, od kojih jedni stimuliSu formiranje koStane mase
(modeliranje kostiju), kao Sto su insulin, hormon rasta, IGF-1, estrogen, testosteron,
kalcitriol, kalcitonin, bisfosfonati, fizicka aktivnost i dr., dok drugi stimuliSu resorpciju
kostiju i time smanjuju kostanu masu, gde spadaju parathormon (PTH), kortizol, trijodtironin
(T3), tetrajodtironin (T4) i dr. (Lassen, et al. 2017). Efekti ovih hormona (osim kalcitriola)
nastaju zbog indukcije promene balansa izmedu aktivnosti osteoblasta i osteoklasta. Ova
promena moze biti rezultat i indirektnog dejstva hormona na nekom drugom mestu, npr.
kortizol u ve¢im koncentracijama inhibiSe intestinalnu apsorpciju kalcijuma, dovode¢i do
hipokalcemije, porasta sekrecije PTH i stimulacije aktivnosti osteoklasta (Kanis, at al. 2019).
Brojni parakrini faktori stvoreni u koStanim celijama i ¢elijama kostne srzi posreduju u
aktivnosti BMU (proinflamatorni citokini-IL-1, IL-6, prostaglandini E2 i dr.).
Proinflamatorni interleukin 1 (IL-1) stimulise stvaranje proteinaza, kolagenazu i stromelizin,
koje uti¢u na razgradnju ECM kosti. Interleukin-6 (IL-6) podstice maturaciju prekursorskih
¢elija osteoklasta i stimuliSe oslobadanje drugih citokina zajedno sa TNF-alfa (Pietschmann,
et al. 2016). U eksperimentalnim uslovima je pokazano da prostaglandin zaustavlja
demineralizaciju kosti kada se monoklonskim antitelima inhibise dejstvo IL-6 (Pietschmann,
et al. 2016).
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Dejstvo estrogena je od izuzetne vaznosti u kontroli gore navedenih procesa. Estrogen pored
direktnog dejstva na stimulaciju proliferacije osteoblasta, stimuliSe izlu¢ivanje hormona rasta
(GH) i IGF-1, povecava osetljivost kalcitoninskih receptora na osteoklastima, ali smanjuje
osetljivost receptora za PTH 1 kalcitriol. Dejstvo estrogena ogleda se s jedne strane i u
inhibiciji sinteze IL-1, IL-6 i faktora nekroze tumora (TNF), a sa druge u stimulaciji
izlu¢ivanja prostaglandina E2 i nekih drugih antiinflamatornih citokina, medijatora znacajnih
za prenos informacija unutar BMU (slika 2) (Pietschmann, et al. 2016). Dakle deficitom
estrogena, pod ¢ijom su kontrolom navedeni faktori razgradnje kosti (PTH, prostaglandin E,
IL-1, IL-6, TNF-alfa.i dr) naruSava se proces homeostaze i razgradnja postaje intenzivnija
(Pietschmann, et al. 2016).

O ulozi genetskih faktora u kontroli rasta skeleta se sve vise govori. Genetski lokus koji se
nalazi na 11.hromozomu povezan je sa visokom kostanom masom, pokazala su istrazivanja
(Manuela and Rocha-Braz, 2016.) Genetski faktori, deficijencija estrogena, prisustvo
egzogenih negativnih faktora, poput hipoproteinske ishrane siromasne kalcijumom,
smanjenja vitamina D, losih navika, kao §to su pusenje, povec¢an unos soli, alkohola, kafe,
nedovoljno fizicke aktivnosti i sedentarni nacin zivota,mogu pojacati “turnover”, odnosno
resorpciju kosti, $§to povecava rizik za pojavu osteoporoze.

U tom smislu prevencija je znacajnija od leCenja, jer se zapravo nikada vise ne moze
uspostaviti normalna arhitektura kosti.

1.6. Biomarkeri metabolizma koStanog tkiva

Biomarkeri kosti (biohemijski markeri) predstavljaju specificne molekule kostanog tkiva,
enzime i neenzimske peptide, koji se oslobadaju iz celija i ne-Celijskih stuktura kosti u
bioloske fluide (krv, urin) za vreme procesa koStanog metabolizma i mogu se meriti
razli¢itim biohemijskim metodama (immunoassay i drugim metodama).

Potencijalno specifi¢ni biohemijski markeri, kojima se u novije vreme pridaje sve veéi
znacaj, imaju za cilj da ukazu na kvantitativne i dinamicke promene u remodelovanju kosti,
kako u pogledu reparacije kosti, tako i u pogledu degradacije iste. Potencijalni klini¢ki znacaj
ovih biomarkera ogleda se u njihovoj sposobnosti da predvide progresiju bolesti u
osteoporozi, jer je klinicko i radiolosko (DXA BMD) predvidanje relativno siromasno i
limitirano u savremenim dostupnim istrazivanjima. U pracenju progresije bolesti biomarkeri
mogu biti komplementarni sa imaging tehnikama. Biomarkeri metabolizma kostanog tkiva se
dele na markere kostanog stvaranja i markere kostane razgradnje (slika 3).

Markeri koStanog formiranja su proizvodi osteoblasta i ovde se ubrajaju:

Alkalna fosfataza (ALP)

Ukupna alkalna fosfataza (ALP) je glikoprotein prisutan u mnogim tkivima, kostima, jetri,
bubrezima, placenti i crevima. Kod odraslih osoba sa normalnom funkcijom jetre, oko 50%
aktivnosti ovog enzima potice iz jetre, dok je oko 50% iz kosti. Kod dece i adolescenata, oko
90% aktivnosti poti¢e iz kostiju zbog rasta skeleta, ali moze biti povisena i u oboljenjima
koja karakterise poviseno kostano formiranje (maligne bolesti) (Nishizawa, et al. 2005)
Muskarci imaju nesto vece vrednosti ukupne ALP od Zena, $to se objasnjava suprimiraju¢im
delovanjem estrogena na metabolizam kostiju, a kod oba pola se ova aktivnost povecava
linearno sa godinama (Nishizawa, et al. 2005; Matthew,et al. 2017).

Specifi¢niji pokazatelj koStanog formiranja predstavlja kost specificna ALP.Osteoblasti luce
kost specificnu alkalnu fosfatazu, 1 oslobadaju je u cirkulaciju u dva oblika: solubilni 1
nesolubilni, pri ¢emu je oko 40% zastupljen solubilni oblik (Nishizawa, et al.
2005).Pretpostavlja se da je osnovna uloga ALP u stvaranju osteoida i mineralizaciji kostiju.
Ako je iskljucena bolest jetre, ALP je dobar marker aktivnosti osteoblasta i formiranja kosti.



Osteokalcin
Pored kolagena, osteokalcin ulazi u sastav kostiju i ¢ini oko 1% ukupnih proteina Kosti.
SintetiSu ga osteoblasti, hondrociti i odontoblasti,i nalazi se u kostima, hrskavici i dentinu. Za
njegovu sintezu neophodan je vitamin K, kao i vitamin D. Predstavlja visoko specifican
marker koStanog formiranja. lako ga stvaraju osteoblasti tokom procesa koStanog
remodelovanja i mineralizacije koStanog matriksa, on inhibira aktivnost osteoblasta i na taj
nacin sprec¢ava prekomernu mineralizaciju, te predstavlja i marker prometa kosti. U slucaju
nedostatka vitamina K ili vitamina D, osteokalcin se slabijim vezama vezuje za
hidroksilapatit, Sto sugeriSe povecanu sklonost ka prelomima. Nivo ovog proteina podleze
varijacijama u toku 24h, pri ¢emu su vise koncentracije prisutne u ranim jutarnjim casovima.
Usled bubreznih bolesti, nivo ovog proteina moze biti povisen, posto se oslobada urinom, o
¢emu treba voditi racuna (Nishizawa, et al. 2005; Matthew,et al. 2017).
Propeptidni prokolagen tip I (P1CP -karboksi terminalni propeptid tip | prokolagena i
P1NP -amino terminalni propeptid tip | prokolagena)
Kolagen tip | je najzastupljeniji kolagen kosStanog tkiva i ¢ini 90% ukupnog kolagena u
organizmu. Vazan je biomarker metabolizma kostanog tkiva. Propeptidi prokolagena tipa |
nastaju iz kolagena tipa I. Ovaj tip kolagena prisutan je i u drugim tkivima, kao $to su koza,
dentin, kornea, hrskavica, i tetive. U kostima, sintetiSu ga osteoblasti, u formi pre- 23
prokolagena. Ovaj molekul prekursor ima kratke terminalne peptide- amino (N-) terminalni
propeptid (PLNP) i karboksi (C-) terminalni propeptid (P1CP), koji se uklanjaju tokom
konverzije prokolagena u kolegen koji se zatim ugraduje u koStani matriks. Predstavljaju
markere novosintetisanog kolagena tipa I, odnosno markere formiranja kosti.Oba peptida
uklanja jetra iz cirkulacije, te usled bolesti jetre mogu biti poviseni (Matthew, et al. 2017).
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Markeri koStane razgradnje su produkti degradacije kolagena tip I, a to su C i N terminalni
aminokiselinski delovi telopeptidne strukture, C-terminalni telopeptid (beta-CTx) i N-
terminalni telopeptid, kao i njihove popre¢ne veze piridinolin (PYD) i deoksipiridinolin
(DPD).

Kolagen tip | ima heliksnu strukturu, tako da se ukr$teno vezuju amino-i karboksilni-krajevi
molekula.Ukrstene veze kolagena su piridinolini koji su otporni na degradaciju i oslobadaju
se za vreme resorpcije kostiju. U literaturi se Cesto koriste dva naziva kao sinonimi za
telopeptide kolagena: beta-CTx i beta-crosslaps. aCrossLaps se nalazi u novoformiranoj
kosti, dok se fCrossLaps nalazi samo u starijim kostima. Beta-CTx se tokom faze resorpcije
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oslobada u cirkulaciju i zna¢ajan je predstavnik degradacije zrelog kolagena tipa | (Matthew,
etal. 2017).

Piridinolin (PYD) i Deoksipiridinolin (DPD)

Ova dva molekula se oslobadaju tokom degradacije zrelog kolagena. Nezavisni su od vrste
ishrane i na njih nema uticaja novonastali kolagen. PYD je prisutan u hrskavicama,
ligamentima, kostima, dok se DPD nalazi samo u kostima i dentinu. (Matthew, et al. 2017).
Tartarat rezistentna kisela fosfataza (TRAP)

Ovaj enzim ima 5 izoformi koje se mogu naci u kostima, trombocitima, eritrocitima, prostati,
i slezini. Sve navedene izoforme mogu biti blokirane tartaratom, osim one koja se nalazi u
kostima, TRAPS5, i to kao subforma 5a i 5b. Tatan mehanizam i dejstvo ovog enzima jos
uvek se ispituje. Istrazivanja su pokazala da je za osteoblaste karakteristi¢na forma TRAP5b
(Halleen, et al. 2006.).

Pored biohemijskih parametara postoje i lokalni i sistemski faktori koji uticu na metabolizam
kosti, a 0 kojima je bilo re¢i u okviru remodelovanja kosti. Lokalni faktori svoje dejstvo
ostvaruju vezujuci se za receptore na membrani koStanih ¢elija. Ovde spadaju citokini, od
kojih TNFa, IL-1 (a i B) 1 IL-6 ostvaruju najveci proresorptivni odgovor na metabolizam
kosti. Prekursori osteoblasta u BMU su izvorna mesta produkcije ovih citokina, nakon ¢ega
uticu na prekursore osteoklasta, prvenstveno stvaranje RANKL(a). Na taj nacin stimuliSu
resorpciju kosti (Amarasekara, et al. 2018). Proresorptivno delovanje ostvaruju i i IL-7, IL-8,
IL-11, dok antiresorptivno pokazuju IL-4 i IL-12 (Amarasekara, et al. 2018).

1.7. Matriks metaloproteinaze i osteoporoza

Vise od polovine matriks metaloproteinaza je eksprimovano u aktivnoj formi u ¢elijama kosti
1 hrskavice kako u fizioloskim tako i u patoloSkim stanjima i smatra se da one imaju uticaj na
vijabilnost i funkciju osteoklasta, osteoblasta i osteocita kao i proliferaciju i diferencijaciju
hondrocita (Paiva, 2014).

1.7.1. Matriks metaloproteinaze

Matriks metaloproteinaze (MMP) predstavljaju familiju zink- i kalcijum- zavisnih
endopeptidaza. Pokazano je da imaju znacajnu ulogu u remodelovanju ekstracelularnog
matriksa kosti (ECM), kao i nekih pericelularnih i intracelularnih struktura (Paiva, 2014).
Naime, ovi bioaktivni molekuli ukljuéeni su u nekoliko bioloSkih procesa, kao §to je
izgradnja, remodelovanje i homeostaza ECM (Paiva, 2014). Prvi put su otkriveni 1962, od
strane Grosa i Lapjera u tkivu punoglavca (Gross and Lapiere, 1962; Gopcevi¢, 2010). Do
sada je poznato vise od 26 humanih MMP-aza (Paiva, 2014).
U humanoj populaciji ekspresija MMP je pod kontrolom 24 gena, koji kodiraju 23 proteina,
jer je jedna MMP (MMP23) kodirana sa 2 identi¢na gena na hromozomu 1(MMP-23A i
MMP23-B)(Paiva, 2014). Na osnovu specificnosti njihovog supstrata i prema funkciji
humane MMP mogu se podeliti na slede¢ih 6 familijja:

- zelatinaze (MMP-2, MMP-9),

- kolagenaze (MMP-1, MMP-8, MMP-13),

- stromelizine (MMP-3, MMP-10),

- membranske vrste MMP (MT-MMP, MT1-MMP, MT1-MMP-3),

- druge kao $to su matrilizin (MMP-7), stromelizin 3 (MMP-11) i metaloelastaze
(MMP-12),(Nagase ,1999; Jaoude and Koh, 2016).
Strukturni domen metaloproteinaza sastoji se od tri dela: proenzimski domen (I), kataliticki
domen (I1) i C-terminalni domen (III) za koji se smatra da definiSe specifi¢ni supstrat (slika
4). Cink (Zn) u katalitickom domenu stupa u interakciju s konzerviranim cisteinom (C) u
domenu I i tako odrzava proenzim u inaktivnoj formi. Zelatinaze (MMP-2, MMP-9) uz to
imaju 1 dodatni domen s tri kaskadna spoja koja se ponavljaju i lice fibronektinu tipa Il, a

9



cepaju kataliticko podrucje i stupaju u interakciju sa kolagenima i zelatinima (Steffensen,
1995).
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Slika 4. Podela i sruktura MMP-aza (domeni)

preuzeto sa :https://www.ncbhi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4948699/

U normalnim okolnostima ekspresija MMP je minimalna. Njihova ekspresija je regulisana
brojnim faktorima, kao §to su faktori rasta, citokini, integrini, hemijski agensi, medikamenti,
celularni stres, ECM proteini, morfoloske promene, intracelularna signalna transdukcija
indukovana ekspresijom odredenih MMP gena. Ovi geni mogu biti razli¢ito transkripciono
kontrolisani u jedru ¢elije, u zavisnosti od razlicitih genetskih alteracija (polimorfizama ili
mutacija, posebno na promotornom regionu MMP gena), u zavisnosti od epigenetske
kontrole (DNK metilacija), kao i posttranskripciono preko RNK (Paiva, 2014). MMP-aze
mogu biti razli¢ito eksprimirane u ECM, u zavisnosti od viSe faktora. Mogu biti kontrolisane
proteolitiCkim procesima 1 aktivacijom pro-MMPaza, interakcijom sa specifi¢nim
komponentama ECM-a, vezivanjem za inhibitore, kao §to su tkivni inhibitori MMP-aza
(TIMP) i dr (Paiva, 2014). Ravnoteza izmedu aktivnosti MMP-aza i njihovih inhibitora je u
fizioloskim uslovima strogo kontrolisana i pod dejstvom razli¢itih faktora uklju¢enih u ECM
remodelovanje. Nekontrolisana ekspresija MMP-aza moze uzrokovati oSteéenja tkiva i
dovesti do razvoja brojnih destruktivnih stanja 1 bolesti, kao Sto su artritis, ruptura
aterosklerotskog plaka, aneurizma aorte, progresija tumora, osteoporoze.

Pojedine MMP-aze, kao $to su zelatinaze (MMP-2, MMP-9) imaju sposobnost degradacije
kolagena, odnosno degradacije struktura bazalne membrane, §to dodatno uti¢e na strukturnu
nestabilnost 1 rezultuje razli¢itim c¢elijskim odgovorom. MMP-aze mogu cepati razliite
proteine koji ne pripadaju ECM-u generisuci bioloske procese. Isto tako, MMP-aze imaju
Sposobnost oslobadanja razli¢itih bioaktivnih molekula s povrSine ¢elije, kao §to su TNF-q,
L-selektin, IL-6, IL-1 i drugi, dok s’druge strane ovi isti proinflamatorni citokini (IL-1, IL-6)
pojacavaju njihovu ekspresiju, $to vodi izraZenijoj destrukciji tkiva i ima aditivni efekat.
Postoje dve vrste inhibitora MMP-aza, endogeni i egzogeni. Poznato je da se in vivo najcesce
inaktiviraju preko endogenih tkivnih inhibitora (TIMP-aza). TIMP-aze imaju sposobnost
vezivanja za kataliticko mesto MMP-aza, stvarajuc¢i tako nekovalentnu vezu izmedu N-
terminalnog domena TIMP-a i aktivne strane MMP-aze (Jaude and Koh, 2016). Do sada je
otkriveno ¢etiri homologna TIMP-a (TIMP1-TIMP-4).

TIMP-1 i TIMP-2 su najviSe ispitivani prirodni inhibitori MMP-aza i ve¢inom su
eksprimirani tokom kostanog remodelovanje (Liang, 2016). TIMP-1 je eksprimiran u
hondrocitima, osteoblastima, osteocitima i osteoklastima (Haeusler, et al. 2005). Porast
volumena trabekularne kosti i smanjenje kostanog turnover-a registrovano je usled povecane
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ekspresijeTIMP-al u osteoblastima miseva (Geoffroy, et at. 2004), §to implicira znacaj
TIMP-al u kostanom remodelovanju. Genska ekspresija TIMP-1, TIMP-2, i TIMP-3 dovela
je do porasta diferencijacije osteocita tokom mineralizacije koStanog matriksa (Prideaux, et
al. 2015). Znacajna je uloga MMP-aza u remodelovanju kosti.

Prema dosada$njim istrazivanjima kako na animalnim, tako i na humanim modelima, u
procesu remodelovanja kosti znacajnu ulogu imaju slede¢e MMP-aze, MMP-2 (poznata kao
zelatinaza A), MMP-9 (zelatinaza B), MMP-13 (kolagenaza 3), MMP-14 (membranska-tip 1
MMP) i MMP-16(membranska-tip 3 MMP) (Paiva, 2014).

1.7.2. MMP-2 i koStano remodelovanje

MMP-2, molekulske mase 72 kDA(kilodaltona), poznata je kao zelatinaza A. Ova zelatinaza,
zajedno sa fibronektinom, lamininom, agrekanima, zelatinima, elastinom, odgovorna je za
degradaciju kolagena tipa I, 1V, V, VII, i XI (Shimokawa, et al. 2002). Mutacija genske
ekspresije MMP-2 u humanoj populaciji prvi put je identifikovana u pacijenata sa naslednom
multicentricnom osteolizom 1 artritisom poznatim pod nazivom “kosti koje nestaju”. Rec je o
autozomno recesivnom oboljenju. Prvi put je opisano u Saudijskoj Arabiji, medu pacijentima
kod kojih su sklapani interfamilijarni brakovi (Al Aqgeel, et al. 2000; Al-Mayouf, et al. 2000).
Ozbiljna osteoporoza i artropatija manifestovale su se kao posledica ove mutacije. Pored
toga, iz istih razloga, zabeleZeni su i slucajevi subkutanih promena sa karakteristi¢nim
kraniocefali¢nim defektima, poput egzoftalmusa, brahiocefalije i nazalnih defekata (Mosiget,
et al. 2007). U decijoj populaciji registrovana je stagnacija u telesnoj visini i telesnoj teZini,
iako su se radala sa normalnom porodajnom tezinom (Mosig, et al. 2007). Istrazivanjem
populacije sa ovakvim kostanim fenotipom, pokazano je da je za bolest odgovoran gen16q12-
21, region koji kodira ekspresiju MMP-2 (Martignetti, et al. 2001).

Prva istrazivanja na animalnom modelu, odnosno na misevima potvrdila su ulogu MMP-2 u
kostima. Minimalno kas$njenje u remodelovanju kostanog tkiva i pojava manje telesne tezine
od ocekivane, na samom rodenju bilo je potvrdeno usled poremecaja ekspresije MMP-2, u
“knockout” miseva (Itoh, et al. 1997). U daljim eksperimentalnim istrazivanjima na
animalnom modelu pokazano je da poremecaj ekspresije MMP-2 vodi osteopeniji tibije i
tendenciji ka brojnim spontanim frakturama (Inoue, et al. 2006). Razlog tome, naveli su
autori lezi u ostecenju i/ili prekidu osteocitnih kanalikularnih veza u samoj kosti (Inoue, et al.
2006). Kako su kanalikularni prostori upravo ona mesta u kojima se vr§i razmena mineralnog
jona tokom procesa resorpcije i mineralizacije koStanog matriksa, na ovom nivou je nastao
problem uzrokovan poremecajem MMP-2 ekspresije (Marenzana, et al. 2005) Stoga, prekid
ovakvih veza moze inhibirati mineralizaciju kosti. Poremecaj ekspresije MMP-2 proteina
detektovan je i u frakturnom kalusu. Pokazan je njen znacaj u mineralizaciji kosti i kostanom
remodelovanju tokom oporavka nakon frakture, koji je odgovaraju¢i u slu¢aju normalne
ekspresije MMP-2 (Lieu, et al. 2011). Nyman i saradnici su podrzali ovaj mehanizam
pokazavsi da je stepen mineralizacije kolagena smanjen u kostima “knockout” miseva, kod
kojih je poremecena ekspresija MMP-2 (Nyman, et al. 2011)  Ista grupa autora pokazala je da
je uporedo sa smanjenjem mineralizacije kosti, korteks dijafize tibije “knockout” miSeva za
23% tanji u poredenju sa kontrolom (Nyman, et al. 2011). Smanjen denzitet i nepravilnosti u
gradi trabekula potvrdene su histoloskim analizama (Mosig, et al. 2007). Osteocitne
kanalikularne veze u “knockout” miSeva, sa snizenom ekspresijom MMP-2, “popravljene” su
transplantacijom periosteuma miseva iz kontrolne grupe. Ovim je potvrdeno da MMP-2
ostvaruje svoje efekte na kost lokalnim mehanizmima (Inoue, et al. 2006) i vodi
osteopoprozi.

Kao rezultat mutacije MMP-2 gena nastaju kraniofacijalni defekti “knockout” miseva, koji su
slicni onima u humanoj populaciji sa prisutnim multicentri¢nim osteolizama i artritisom,
(Mosig, et al. 2007). Neka eksperimentalna istrazivanja su pokazala da povecana ekspresija
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MMP-2 dovodi do degradacije tip I kolagena, i povecane osteoklastne aktivnosti. (Inoue,
2006; Egeblad, et al. 2007), dok MMP-8 i MMP-14 nisu bile uklju¢ene u ove kolagenoliticke
aktivnosti (Jeffry, 2011).

Studije su potvrdile ulogu citokina IL-1 i prostaglandina PG2 u provec¢anoj ekspresiji MMP-
2, MMP-3 and MMP-13 i njihov znacaj u procesu pojacanje resorpcije kostiju kalvarija na
animalnim modelima (Miyaura, et al. 2000).

Povezanost ekspresije RANKL-a i MMP-aza, posebno MMP-aze 2, kao i njihova znacajno
povecéana ekspresija u kostima sa osteoliti¢énim metastazama in vivo, naglasava involviranost
i znacaj MMP-azne aktivnosti u procesu osteoklastogeneze, preko RANK-RANKL veza.
Istovremena RANKL —indukovana osteoklastogeneza i MMP-zavisna matriksna degradacija
doprinose osteolizi kosti (Ohshiba, et al. 2003).

Na eksperimentalnim modelima potvrdeno je da MMP-2 direktno utice na ekspresiju
kostanog sijaloproteina i osteopontina (Mosig, et al. 2013). Poznato je da osteopontin
povecava osteoklastnu aktivnost, a kostani sijaloprotein povecava diferencijaciju i aktivnost
osteoblasta (Gordon, et al. 2007; Shapses, et al. 2003). U odnosu na ekspresiju MMP-2,
odnosno njen uticaj na jedan ili drugi protein i njihovu aktivaciju u razli¢itim kostima moze
do¢i ili do povecane resorpcije ili sinteze iste. lako ovi dokazi potvrduju zna¢aj MMP-2 u
modelovanju i remodelovanju kosti, njen uticaj na osteoklastnu i osteoblastnu aktivnost i
proliferaciju jos uvek je nedovoljno jasan i predmet je istrazivanja.

1.7.3. MMP-9 i koStano remodelovanje

MMP-9, molekulske mase 92 kDa, poznata je kao zelatinaza B, koja ima visok afinitet
degradacije denaturisanog kolagena ECM-a. Poznato je da je MMP-9 odgovorna za
razgradnju nativnog kolagena tip I, IV, V, Xl,elastina, nekolagenih proteina, laminina i
proteoglikana (Engsig, 2008). MMP-9 je takode sposobna da degradira ne- ECM molekule
kao $to su supstancija P, amiloidni beta peptid, mielin. U ko$tanom tkivu, MMP-9 je
eksprimirana u trofoblastima i osteoklastima, sugeriSu¢i ulogu u resorpciji kosti (Reponen, et
al. 1994; Alexander, et al.1996). Fundamentalna istrazivanja pokazala su da MMP-9 ima
znacajnu ulogu u sintezi/destrukciji strukturalnih kostanih struktura, odnosno da je MMP-9
ukljuc¢ena u proces enhondralne osifikacije i vaskularizacije kosti (Vu, et al. 1998).
Transplantacija kostne srzi u “knockout” miSeva dovela je do korekcije svih koStanih
defekata, sugerisuci da su kriti¢ne Celije odgovorne za eksprimiranje MMP-9 upravo one iz
kostne srzi (Vu, et al. 1998 ).
Eksperimentalna istrazivanja su pokazala da povecana ekspresija MMP-9 moze biti razlog
skracenja dugih kostiju za oko 10% u odnosu na kontrolu (Vu, et al. 1998), pri ¢emu je
MMP-9 bila odgovorna za degradaciju galektina-3 (Ortega, et al. 2005).
Pokazano je da MMP-9 ima znacajan uticaj na snagu i tvrdocu kosti.
Snaga (Cvrstoca) kosti zavisi od kvaliteta i kvantiteta kosti. Dok je kvantitet definisan
koli¢inom mineralne koStane mase, kvalitet kosti definiSu mikroarhitektura kosti, geometrija,
stopa pregradnje kosti, nakupljanje oste¢enja i stepen mineralizacije. Znacajan prediktivni
faktor preloma predstavlja kvalitet kosti. To se odnosi prvenstveno na procenu opterecenja
kosti (Bouxsein, 2005; Paiva 2014). Korelacija izmedu kvaliteta kosti i ekspresije MMP-aza
potvrdena je u nekoliko istrazivanja. (Paiva, 2014). Na animalnom modelu utvrdeno je da su
arhitektura, sastav i biomehanicke osobine kosti oslabljene usled promene u ekspresiji MMP-
2 i MMP-9 (Nyman, 2011), sa posebnim osvrtom na morfologiju trabekularne kosti, tankog i
poroznog dijafizalnog korteksa, smanjenog prisustva kolagena i smanjene tvrdoée korteksa.
Ovakve promene vodile su smanjenju mineralizacije kosti i povecanju poroznosti iste,
sugeriSuc¢i da povecana ekspresija MMP-9 negativno utiCe na snagu kosti, dok povecana
ekspresija MMP-2 nije znacajno potvrdila ovakve promene. Smanjenje broja osteoblasta i
osteocita i destrukcija osteocitnih kanalikularnih veza, in vivo, potvrdena je u
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eksperimentalnih Zivotinja, kod kojih je doSlo do poremecaja u remodelovanju kosti,
uzrokovnog poremecajem ekspresije MMP-9 (Paiva, 2014). lako ovaj mehanizam nije u
potpunosti razjaSnjen, smatra se da je kvalitet kosti uzrokovan degradacijom kolagena tipa I
od strane MMP-9 (Nyman, et al. 2011).

Novija istrazivanja bavila su se ulogom MMP-9 u regulaciji genskih puteva, odnosho
osteoklastogenezi. Potvrdena je ova regulacija kroz interakciju MMP-9 sa histonima (histon
H3 N-terminal tail -H3NT) (Kim, et al. 2016).

Zelatinaze su aktivne na sliénim supstratima, ali su eksprimirane od strane razlicitih tipova
¢elija. Prvenstveno od strane osteoblasta, ali i osteoklasta, eksprimirana je MMP-2 (Zheng,
2018). Za MMP-9 pokazano je da je eksprimirana dominantno od strane osteoklasta. Ova
pravilnost moze biti poremecena u sluCajevima razliCitih genetskih greSaka i drugih
patoloskih stanja.

Potvrdena je negativna korlecija izmedu serumske koncentracije MMP-9 i BMD-a, §to je
posluzilo za posmatranje MMP-9 kao markera koStane resorpcije (Varghese and Canalis,
2000; Qin and Yang, 2008). Novija eksperimentalna istrazivanja su potvrdila da MMP-2,
MMP-9 i MMP-13 imaju znacajnu ulogu u aktivaciji osteoklasta u ovariektomisanih pacova.
Gupa autora je ukazala na mogucnost upotrebe MMP-9 kao biomarkera za rano
dijagnostikovanje osteoporoze, pre nego $to ona postane radioloski merljiva (Zheng, 2018).
Ista grupa autora naglasila je da, za razliku od MMP-9, MMP-2 moze biti biomarker u
kasnijim fazama osteoporoze, kada je ona i kvantitativno merljiva.

Sliéni rezultati potvrdeni su i na humanoj populaciji, gde je pokazano da postoji jasna
korelacija izmedu povisSene cirkuliSu¢e MMP-9 i snizene mineralne koStane gustine, odnosno
osteopenije i osteoporoze (Bolton, et al. 2009). Istrazivanja su verifikovala jasnu negativnu
korelaciju MMP-9, RANKL, i RAKL/ OPG sa vrednosti BMD na lumbalnoj ki¢me i vratu
butne kosti, u pacijenata sa sekundarnom osteoporozom. Kod ovih pacijenata nadena je
povecéana serumska vrednost MMP-9 i RANKL u odnosu na one sa urednim BMD nalazom
(Zhang, et al. 2013). Postoje razli¢iti epigenetski mehanizmi koji pokusavaju da objasne
gensku transkripciju u razli¢itom stepenu osteoklastne diferencijacije. Medutim iako je
MMP-9 visoko eksprimirana tokom osteoklastogeneze, i ukljuéena u RANKL-indukovanu
osteoklastnu diferencijaciju (Bolton, et al. 2009), precizan mehanizam njenog uce$¢a u
osteoklastogenezi jo§ uvek nije dovoljno jasan (slika 5 i 6). Na slici 5.prikazani su kljuéni
medijatori ukljueni u procese osteoblastne i osteoklastne aktivnosti, a na slici 6. brojni
proteini koji interreaguju sa MMP-azama i Cija bioaktivnost zavisi upravo od njihove
regulisane ekspresije.

Stimulatori BMPs IL-1
FGFs IL-6
Insulin IL-17
PTH M-CSF
TGF-B RANKL
Whnt TNF-a

Inhibitori DKK1 IFN-y
IL-1 IL-3
IL-6 IL-4
SOST IL-10
TNF- o IL-12

OPG

Slika5. Medijatori osteoblastne i osteoklastne aktivnosti
preuzeto sa: Pietschmann P, Mechtcheriakova D, Meshcheryakova A, Foger-Samwald U, Ellinger I.
Immunology of osteoporosis: a mini-review. Gerontology. 2016;62(2):128-37.
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Kako je MMP-9 jedan od klju¢nih regulatora diferencijacije osteoklasta, sa znaCajnom
povisenom ekspresijom u osteoporozi, potraga za antiosteoporoti¢nim tretmanom, 0dnosno
agensom Koji targetira MMP-9, potpuno je opravdana (Azevedo, 2018).

TGF-B MMP-2 reguliSe bioraspolozivost i bioaktivnost TGF B, preko kojeg delujue na
komponentne koStanog matriksa i tvrdocu kosti
MMP-9 reguliSe bioraspolozivost i bioaktivnost TGF B, preko kojeg delujue na
komponentne koStanog matriksa i tvrdo¢u kosti
MMP-13 ucestvuje u regulaciji TGF f, koji indukuje promene u morgologiji osteoblasta i
promovise resorpciju kosti
MMP-14 aktivira TGF B, ucestvujuéi u diferencijaciji osteoblasta i njihovom
prezivljavanju
BMP MMP-2 je regulisan preko BMP-a, $to omogucava njeno uce$ce u regeneraciji i/ili
degeneraciji i remodelovanju hrskavi¢avog tkiva
MMP-9 je regulisan preko BMP-a, §to dovodi do resorpcije kosti i koStavnog
remodelovanja, ali preko ovog puta ucestvuje istovremeno i u degeneraciji
hondrocita
Whatp- MMP-2 Regulacija MMP-2 preko Wntp-catenin signalnog puta, modulira funkciju
catenin hondrocita, formiranje hrskavice i enhondralnu osifikaciju kosti
MMP-9 Regulacija MMP-9 preko Wntp-catenin signalnog puta modulira resorpciju
kosti i degeneraciju hrskavice
MMP-13 Regulacija MMP-13  preko Wntp-catenin  signalnog puta modulira
vaskularizaciju hrskavice tokom razvoja, formiranje i remodelovanje kosti
VEGF MMP-9 reguliSe bioraspolozivost i bioaktivnost VEGF, promovisuci diferencijaciju
osteoklasta tokom resorpcije kosti
TIMPs Sve MMP-  su regulisane preko TIMP-sa, §to vodi regulaciji diferencijacije osteocita i
aze ravnotezi izmedu koStanog formiranja, resorpcije i modelovanja i
remodelovanja kosti
Slika 6. Proteini koji interaguju sa MMP-azama i TIMP-azama tokom modelovanja i remodelovanja kost
preuzeto sa, Liang H, Xu J, Xue M, Jackson C. Matrix metalloproteinases in bone development and
pathology: current knowledge and potential utility. Metalloproteinases Med 2016; 3: 93-102.

1.8. Klini¢ka slika i dijagnoza osteoporoze

Osteoporoza ili kako se Cesto jo§ naziva ,tihi kradljivac kostiju* je asimptomatska bolest i
Cesto je klini¢ka slika nespecifi¢na. Nekad pojava akutnog bola u ledima moze biti prvi znak
ispoljavanja osteoporoze. Ces¢e su prisutni nespecifiéni difuzni bolovi u ledima, ali i
poremecaji posture, poput pojave gibusa, odnosno torakalne hiperkifoze i ispravljene
lumbalne lordoze. Gubitak u telesnoj visini moze nekada biti jedini simptom, te ukoliko je
znaajan neophodno je radiografskim metodama iskljuciti frakturu (Kanis, et al, 2019).
Evaluacija pacijenata sa sumnjom na osteoporozu rutinski treba da podrazumeva dobro uzetu
anamnezu sa minor i major faktorima rizika, detaljan pregled sa procenom telesne visine ,
tezine 1 indeksom telesne mase (BMI) pacijenta, uvid u laboratorijske parametre (SE, KKS,
Ca, P, kreatinin, alkalna fosfataza, transaminaze, albumini), kao i profilni radiografski snimak
torakalne i lumbalne ki¢me.

U dijagnostici osteoporoze centralna denzitometrija (DXA BMD) (slika 7) je danas metoda
izbora, odnosno predstavlja ,,zlatni standard” za merenje gustine kostiju (g/cm?).

Prema kriterijumima SZO =za dijagnostikovanje osteoporoze, kvantitativna definicija
osteoporoze se postavlja ukoliko je T skor < od -2,5 SD (slika 8) na jednom ili oba merena
mesta, dok se osteopenija dijagnostikuje kada je T-skor izmedju -1,0 i -2,49 SD (Kanis, 2007,
Organization, 2013). U zavisnosti od vrednosti T-skora kostana masa se definiSe kao:
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normalna koStana masa (T -skor: -0,99 i +0,99); osteopenija (T -skor izmedu : -1,0 i -2,49) i
osteoporoza (T <- 2,5).

Pacijenti koje upu¢ujemo na DXA BMD merenje su slede¢i: svaka osoba Zenskog pola
zivotne dobi preko 65 godina i muskarac preko 70 godina; osobe Zenskog pola zivotne dobi
ispod 65.godina u prisustvu prepoznatih faktora rizika za frakturu; svaki muskarac i svaka
zena bez obzira na zivotnu dob u slucaju prisustva prethodne frakture na malu traumu, ;
prisustvo sekundarnih uzroka za nastanak osteoporoze (hroni¢na upotreba lekova, hroni¢ne
bolesti, endokrinoloski poremecaji); u prognosticke svrhe, zbog pracenja efekata terapije
(Kanis, 2007; Organization, 2013).

Slika 7. Aparat za merenje mineralne kosStane Slika 8. Interpretacija DXA BMD
gustine “Osteosys” Instituta za rehabilitaciju u nalaza na aparatu “Osteosys” (originalna
Beogradu (originalna fotografija) fotografija)

1.9. Terapija osteoporoze

Prema preporukama Nacionalnog drustva za borbu protiv osteoporoze (NOF-National
Osteoporosis Fondation) leCenje osteoporoze je kompleksno i podrazumeva kako
farmakolosko, tako i nefarmakolosko lecenje (Kanis, et al. 2019). Terapija moze biti
medikamentozna, fizikalna i ortopedska, odnosno zahteva multimodalan pristup sa jasno
definisanim Klinickim ciljevima koji podrazumevaju: redukovanje verovatnoé¢e nastanka
fraktura, dalje smanjenje koStanih gubitaka, Obnavljanje koStanog preoblikovanja na
premenstrualni nivo, povecanje i ocuvanje snage kosti, uklanjanje posledica preloma i
deformiteta kosti i unapredenje i oCuvanje funkcionalne sposobnosti pacijenta.

Prema preporukama NOF-a lecenje osteoporoze treba zapoceti:
kod postmenopauzalnih Zena i muSkaraca starijih od 50 godina kod kojih je T skor nizi od

-2,5 SD; kod onih koji su imali prelom pri maloj traumi, bez obzira na vrednosti koStane
mase i kod osoba sa osteopenijom, uz prisustvo ozbiljnih klini¢kih faktora rizika (dugotrajna
upotrebe prednizolona ili drugog glukokortikoida, visok rizik od buduce frakture po
prethodnoj istoriji fraktura usled minimalne sile),(Kanis, et al. 2019) .
Efikasnost terapije se procenjuje ponovnim DXA BMD merenjem, u intervalima od 1do 2
godine, u pojedinim slucajevima pra¢enjem biohemijskim analizama markera koStanog
metabolizma, prac¢enjem bolesnika, zbog identifikacije eventualnih novih preloma, uz anketu
o podnosljivosti lekova i suplemenata.
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1.9.1. FarmakoloSko leCenje osteoporoze

Medikamentna terapija osteoporoze podrazumeva primenu antiresorptivne, anabolicke
(stimulatori izgradnje kosti), kao i antiresorptivno-anabolicke terapije (lekovi sa heterogenim
efektom), uz odgovarajucu primenu suplemenata.

Antiresorptivna terapija predstavlja grupu lekova koji sprecavaju dalju demineralizaciju kosti
(antikatabolici, gde spadaju bisfosfonati, kalcitonin, estrogen supstituciona terapija,
modulator selektivnog estrogenskog receptora — SERM , raloksifen, monoklonalna antitela).
U stimulatore izgradnje kosti spadaju anabolni steroidi, fluoridi, rekombinantni parathormon,
dok se u lekove sa heterogenim delovanjem ubraja Stroncijum-ranelate.

Americka agencija za hranu i lekove (The Food and Drug Administration) nedavno je
odobrila novi lek za osteoporozu koji predstavlja potpuno novi pristup u poslednje dve
decenije. Inovacija se zasniva na retkoj mutaciji gena kod ljudi sa tako ,,Cvrstim* kostima da
se nikada ne lome. Novi lek, romosozumab (monoklonsko antitelo na sklerozin), obnavlja
kost i ne lomi je, prema nalazima klinickih ispitivanja (Markham , 2019) .Ovaj lek je samo za
zene u postmenopauzi koje imaju veliki rizik od preloma, ¢ija ¢e upotreba biti strogo
kontrolisana zbog nezeljenih efekata, jer moze povecati rizik od sréanog ili mozdanog udara.
U perspektivi se mogu ocekivati: osteoporotegerin, antagonisti IL-1 , antagonisti TNF-a,
inhibitori katepsina, inhibitori MMP-aza i dr.

Bisfosfonati predstavljaju grupu lekova koja je i dalje “zlatni standard” za lecenje
postmenopauzalne osteoporoze. Pored toga koriste se u leenju sekundarne osteoporoze,
odnosno uzrokovane glukokortikoidima (GIOP), kao i malignim bolestima (Kanis, et
al.2019).Bisfosfonati dovode do smanjenja turnovera kosti, odnosno trabekularne perforacije,
povecanja mineralizacije i BMD-a i smanjenja frakturnog rizika (Robert, et al. 2016; Kanis,
et al. 2012.) Direktna inhibicija zrelih osteoklasta i podsticanjem apoptoze osteoklasta
predstavlja direktan mehanizam njihovog delovanja. Indirektno vode smanjenju apoptoze
osteocita i stimulaciji sinteze organskog matriksa (Robert, et al. 2016; Kanis, et al. 2012).

Za brzo pracenje odgovora na terapiju bisfosfontima preporucuje se kontrolno merenje
biohemijskih markera kosStanog metabolizma nakon 3 meseca od pocetka primene
bisfosfonata. Od pocetka terapije alendronatom kostana resorpcija se suprimira nakon mesec
dana, a kostano formiranje nastupa za oko 3 meseca. Za 6 meseci postize se redukcija kosStane
resorpcije i traje 12 meseci (Robert, et al. 2016). Alendronat je jedan od najéesce primenjenih
bisfosfonata. Pokazano je da prvenstveno smanjuje broj preloma prsljenova, ali i ostalih
kostiju. Ibandronat zna¢ajno smanjuje broj preloma prsljenova. U slucaju gastrointestinalne
nepodnosljivosti ili kontraindikacija za oralnu primenu moze se dati U sporoj i.v. injekciji
jednom u 3 meseca, kao i Zoledronat, koji se primenjuje jednom godisnje ( Robert, et al.
2016). Risedronat je preparat odobren za upotrebu naj¢es¢e GIOP (Robert, et al. 2016).
Prema smernicama Americkog vodi¢a za istrazivanje koStanog metabolizma (the American
Society for Bone and Mineral Research published guidelines on long-term bisphosphonate),
iz 2016.godine, date su preporuke za dugotrajnu upotrebu bisfosfonata (slika 9). Nakon 5-
godisnje oralne primene bisfosfonata, odnosno 3-godisnje intravenske primene istih, potrebna
je reevaluacija i procena faktora rizika za prelom. Kod pacijentkinja Zenskog pola, koje su u
visokom riziku za prelom (starija populacija, nizak T-skor na vratu butne kosti, pacijenti sa
prethodnim “velikim” prelomom na malu traumu, ili pacijenti koji su zadobili osteoproti¢nu
frakturu tokom primene terapije za osteoporozu), preporuka je da se nastavi terapija
bisfosfonatima do 10 godina(oralno) ili 6 godina (i.v.), sa periodi¢nim evaluacijama (na 2
godine). Pacijentima koji nisu u visokom riziku za nastanak osteoporoti¢ne frakture savetuje
se prestanak terapije bisfosfonatima (tzv. “drug holiday) 2 do 3 godine, nakon ega treba
uciniti reevaluaciju i razmotriti dalje mogucnosti leCenja (slika 9). Tokom terapije
bisfosfonatima, sve pacijente treba podsticati da odrzavaju dobru oralnu higijenu, idu na
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redovne preglede zuba i prijave bilo koji simptom u usnoj duplji kao $to je: kla¢enje zuba, bol
ili otok. Na osnovu mnogobrojnih studija, FDA upozorava na pojavu: gastrointestinalnih
tegoba, muc¢nina, nadutosti, iritacije jednjaka; opstih tegoba: bolova u misi¢ima i zglobovima,
subfebrilnih temperatura; osteonekroze vilice i atipi¢nih fraktura butne kosti. Utvrdeno je da
postoji pozitivna korelacija izmedu pojave atipi¢ne frakture butne kosti i duzine primene
bisfosfonata. Ova korelacija nije potvrdena u slucaju osteonekroze vilice (Robert, et al.
2016).

Postmenopauzalne pacijentkinje leCe se oralnom terapijom bisfosfonatima
(=5 godina) 1l njthovom IV primenom (>3 godine)

v

Kuk, ki¢ma 1li druge multiple osteoporoticne frakture pre ili tokom terapyje

Da Ne
Proceniti benefite/rizike BMD T-Skor kuka=< -2.5 SD
Razmotriti nastavak primene BP ili 1 veliki frakturm nizik

Primeniti drugu alternativnu terapyju
Reevaluacyja stanja na 2-3 god

Da Ne
Y v
Proceniti benefite/rizike Razmotriti prestanak primene
Razmotriti nastavak primene BP BP (drug holiday)
do 10 god 1l primemti drugu Reevaluacija stanja na 2-3 god
alternativiu terapiju; reevaluacija
stanja na 2-3 god

Slika 9. Smernice Americkog vodi¢a za upotrebu bisfosfonta
preuzeto sa: Robert ,et al. 2016. Managing Osteoporosis in Patients on Long-TermBisphosphonate Treatment: Report of a Task Force of
theAmerican Society for Bone and Mineral Research.Journal of Bone and Mineral Research.

Suplementacija vitamina D i kalcijuma

Pema preporukama WHO i NOF, dnevne potrebe za kalcijumom su 800-1000 mg , a
vitaminom D 800 i.j., u pacijenata oba pola, zivotne dobi preko 50 godina (Kanis et al. 2019)
Pokazano je da se samo 10% do 15% kalcijuma unetog hranom resorbuje usled nedovoljnih
vrednosti vitamina D (Dawson- Hughes, et al. 2010). Kod pacijenata sa dijagnostikovanom
osteoporozom, potrebe za dnevnom suplementacijom vitamina D iznosi 400-800 i.j.,a
kalcijuma 500-1200 mg (Kanis et al., 2019). Ovakva suplementacija se preporucuje svim
pacijentima koji su na medikamentnoj terapiji za osteoporozu (Kanis, et al. 2019).

1.9.2. Nefarmakolosko lecenje osteoporoze

Klini¢ki ciljevi leCenja osteoporoze podrazumevaju redukovanje verovatnoce nastanka
frakture, obnavljanje kostanog preoblikovanja na premenstrualni novo, povecanje i o¢uvanje
snage kosti, uklanjanje posledica preloma i deformiteta i unapredenje i ocuvanje
funkcionalne sposobnosti.
Kompleksnost uzroka, patofiziologije i klini¢ke slike osteoporoze razlog je i posledi¢no
kompleksnog lecenja ove bolesti. Nefarmakolosko lecenje je neophodno u lecenju pacijenata
sa osteoporozom. Ono podrazumeva korekciju modifikuju¢ih faktora rizika, adekvatnu
nutriciju i primenu adekvatne fizicke aktivnosti.
Korekcija modifikujuéih faktora rizika odnosi se na prestanak puSenja, Smanjenje unosa
kofeina, umerene konzumacije alkohola, adekvatne ishrane bogate proteinima, kalcijumom,
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bez rigoroznih dijeta, pravilnog lecenja bolesti koje mogu biti potencijalni razlog
osteoporoze, uklanjanja faktora rizika koji povecavaju rizik od pada kod starijih osoba,
adekvatne fizi¢ke aktivnosti, smanjenje broja padova i prepoznavanja sklonosti ka istim.
Kako su osteoporoza sama po sebi i zivotna dob preko 65 godina, ve¢ 2 znacajna (major) i
nepromenljiva faktora rizika, promenljive je neophodno redukovati u smislu prevencije pada
I pojave frakture na malu trauma. Ovde spadaju: korekcija slabog vida, katarakte, slabog
sluha, adekvatno osvetljenje u stanu i izbegavanje klizavih povrSina, izbegavanje upotrebe
hipnotika sa dugim delovanjem, izbegavanje rada na visini (kacenje zavese), montiranje
rucica za pridrzavanje za kadu ili tu$ kabinu, uklanjanje nefiksiranih tepiha, telefonskih i
drugih kablova po stanu, primena obuce sa niskim i §irokim potpeticama, primena pomagala
pri kretanju(Stap), redovna fizi¢ka aktivnost (Park, 2018), smanjenje straha od pada ukoliko
postoji, jer vodi ka restrikciji aktivnosti, smanjenju misSi¢ne snage i socijalne dezintegracije i
izolacije (Bonner, et al. 2003).

1.9.3. Mesto i znacaj fizicke aktivnosti u tretmanu pacijenata sa sniZenom koStanom
gustinom

“Fizicka aktivnost moze zameniti mnoge lekove, ali nijedan lek ne moze zameniti fizicku
aktivnost”- rekao je Per-Olaff Astrand, pionir i osnivac fiziologije vezbanja.

Prevencija nastanka osteoporoze pocinje u detinjstvu. Najvazniji period za zdrav rast kostiju
je detinjstvo i adolescentno doba, kada se kostana masa udvostrucuje. Prevencija osteoporoze
dakle pocinje u detinjstvu. Osobe kod kojih postoji pravilan razvoj koStane mase u
adekvatnom periodu zivota imaju manji rizik od pojave osteoporoze u kasnijim godinama
zivota (Bass, et al. 1999.) Smatra se da je oko 95% kostane mase odraslog ¢oveka formirano
do 20. godine starosti. Maksimum se potize oko 13. godine kod devoj¢ica i oko 14,5. god.
kod decaka (Bass, et al. 1999). Konsolidacija koStane mase se deSava izmedu kasnih
dvadesetih i 35. godine zivota, a ve¢ posle 35. smatra se da je resorpcija kostiju nesto veca od
njene sinteze (oko 0,5 do 1% godisnje). Ovakav trend prisutan je posle menopauze. Pokazano
je da je u periodu od 10 godina od pocetka menopauze gubitak kostanog tkiva oko 3-5%
godisnje (Association, 1996). Tokom Zivota, Zena moze izgubiti 45% svoje koStane mase, a
muskarac oko dve treCine koStane mase koje izgubi Zena. Starije odrasle osobe koje ne
vezbaju u mladosti 1 ne razvijaju ili odrZzavaju znacajnu koStanu masu u mladosti, su u
visokom riziku od nastanka osteoporoze.
Poznato je da specifican program vezbi ima preventivni efekat na gubitak kosStane mase,
povecanje sadrzaja kalcijuma u kostima i veli¢inu kortikalne kosti (Nikander, et al. 2010),
poboljsanje snage misic¢a i Smanjenje rizika od pada. Fizi¢ka aktivnost na kost moze delovati
dvojako, direktno preko mehanicke sile, kao i indirektno preko regulacije sinteze hormona
(Ocarino and Serakides, 2006.) Fizicka aktivnost efikasno smanjuje nivo sklerostina,
inhibitora kostane razgradnje i povecava nivo faktora rasta sli¢nog insulinu (IGF-1), §to ima
pozitivni efekat na formiranje kosti (Ocarino and Serakides, 2006.) Vezbanje ima direktne
osteogene efekte koji se prenose putem napona mehanotransdukcije na osteoblaste i
osteocite.
Kost ima ulogu mehanicke podrske tela pa je njena osnovna karakteristika sposobnost
adaptacije na svakodnevni mehanicki stres odnosno opterecenje. Promena opterecenja
kosStanog tkiva i razliita optereCenja uslovi¢e promenama u kostanoj masi i strukturi kosti,
¢ime se objasnjava Cinjenica da je kost mehanosenzitivno tkvo (Frost, et al. 1983).
Podsecanje na Wolf-ov zakon iz daleke 1892. po kojem se kost stvar na mestima stresa, a
resorbuje na mestima malog stresa, pomoc¢i ¢e nam u rasvetljavanju ove ¢injenice. Naime,
mehanicki stres je taj koji je odgovoran za arhitekturu kosti, ali i usmerenje i debljinu
trabekula kosti (Wolf, 1892). Fizicka sila utice na koStani metabolizam izazivajuci
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mikrodeformacije koStanog tkiva. Posmatrano na celularnom nivou, mehanicka sila je
odgovorna za endogene promene u osteocitima koje se pretvaraju u biohemijske signale,
ukljuc¢ene u remodelovanje kosti, i ovaj proces se naziva mehanotransdukcija (Piolletti,
2011). Prijem i registrovanje mehanickog signala nastaje u najsenzitivnijoj ¢eliji, osteocitu,
posle Cega nastaje aktivacija signalnih sistema (biomehanical coupling), sekundarnih
mesendzera, aktivacije ili inhibicije transkripcionih faktora. Kona¢ni odgovor efektorske
¢elije predstavlja aktivaciju proliferacije i diferencijacije osteoblasta, sintezu kolagena i
mineralizaciju matriksa.
Da bi se stimulisao proces izgradnje kosti neophodno je aksijalno opterecenje skeleta i
delovanje mehanickih sila koje dovode do istog. Takve su sila gravitacije i sila kontrakcije
miSica. Sila gravitacije deluje nakon opterecenja koje nastaje u sudaru sa podlogom i naziva
se jo$ 1 sila reakcije podloge. Sila miSi¢a nastaje pri opterecenju skeletnog misica, koji se
usled iste kontrahuje (Kohrt, et al. 2009). Sila gravitacije uzrokuje opterecenje aksijalnog
skeleta aktivnostima kao §to su brzi hod i tr¢anje, ali i ples i neke druge aktivnosti sa veéim
udarnim stres momentom. Sila miSic¢a (ili sila reakcije zgloba) jeste ona koja se sa tetive
prenosi na kost i svoje delovanje ostvaruje preko treninga snage (Judex and Calson, 2009),
Upravo ove aktivnosti preporucuju se pacijentima sa 0Steoporozom.
Mehanosenzitivnost kostanog tkiva ogleda se u procesu prilagodavanja osteoblasta na
razli¢ita mehanicka optere¢enja. Bez mehanickih optere¢enja kost ¢e progresivno slabiti
usled povecéane resorpcije tkiva u odnosu na rast. U poveéanju mineralne gustine kostiju nisu
sve vezbe podjednako efikasne. Da bi se podstakla osteogeneza, kao §to je ve¢ pomenuto,
neophodno je aksijalno optereéenje skeleta, koje izostaje kada se sprovode vezbe u kojima
nema sudara sa podlogom (npr. vezbe ravnoteze) i u kojima sopstvena masa tela ne
predstavlja dodatno opterecenje (voznja bicikla, plivanje). Medutim ove vezbe
nedvosmisleno doprinose prevenciji padova, te ih ne treba iskljucivati. Ipak, aktivnosti u
kojima sopstvena masa tela predstavlja dodatno opterecenje i vezbe sa otporom su najvise u
preporuci za pacijente sa snizenom kostanom gustinom (Kanis, et al. 2019).
Prema preporukama vodecih svetskih organizacija za borbu protiv osteoporoze, kao $to su
Nacionalna fondacija za borbu protih osteoporoze (National Osteoporosis Foundation)
(Kanis, et al. 2019, Cosman, et al. 2014), Evropskog udruzenja za borbu protiv Osteoporoze,
Osteoartritisa i Muskuloskeletnih bolesti (ESCEQO) (Kanis, et al. 2019) kao i Kanadskog
udruZenja za ocuvanje zdravih kostiju (Giangregorio, et al. 2015), preporuke za primenu
odgovarajuceg programa vezbi podrazumevaju sledece:

- Vezbe sa optere¢enjem sopstvenom tezinom (“weight-bearing” exercise),

- VeZbe snage (resistance training),

- vezbe za korekciju posture,

- veZbe balansa
1.9.3.1. Vezbe sa optereCenjem sopstvenom tezinom (“weight-bearing” ili “load-

bearing” exercise)

Definicija Nacionalnog drustva za borbu protiv osteoporoze, vezbe sa sopstvenom masom
definise kao veZzbe koje se sprovode samo pod optereCenjem sopstvenom tezinom, bez
dodatnih opterec¢enja. Pod tim se podrazumevaju aktivnosti suprotstavljanja gravitaciji u
uspravnom stojecem stavu (Cosman,et al. 2014). U preporukama su vezbe sa ja¢im sudarima
sa podlogom (“high impact”-npr. skokovi) i slabijim sudarima sa podlogom (“low impact”-
npr. hodanje). Aerobne vezbe, narocito hodanje, jer je jednostavno i sigurno za izvodenje,
predstavlja najces¢i tip aktivnosti. Savetuje se hodanje sa veéim intenzitetom i vecom
predenom distancom, U trajanju minimum 150 minuta nedeljno. Aktivnosti poput plesa,
nordijskog hodanja, penjanja uz stepenice takode su u preporukama (Giangregorio, et al.
2015).
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1.9.3.2. Vezbe snage

Aktivnosti pri kojima se telo, neki drugi otpor, teret, suprotstavljaju gravitaciji predstavljaju
vezbe snage (“reistance training”) (Cosman,et al. 2014). Treba praviti razliku izmedu vezbi
sa otporom, gde se kosti i mi$i¢i suprotstavljaju gravitaciji, a stopala i noge nose sopstvenu
masu, (na primer skokovi iz ¢uénja) i vezbi sa razli¢itim poloZajima tela koje se ne izvode u
stoje¢em stavu (npr. bench press). Prve se mogu svrstati u vezbe sa sopstvenom masom, dok
se druge mogu posmatrati kao vezbe sa otporom bez sopstvene mase.

Uticaj vezbi snage na poboljSanje BMD zavisi od intenziteta fizicke aktivnosti. Ovo
umnogome zavisi od intenziteta vezbi, jer veZbe snage visokog intenziteta, odnosno one sa
optereenjem ve¢im od sopstvene tezine, pracene veéim brojem ponavljanja mogu da
poboljsaju BMD. Ova povezanost je potvrdena ako se vezbe izvode 2 puta nedeljno. Pored
poboljsanja BMD-a, smanjuju i rizik za pad i prelom, i vode pobolj$anju misi¢ne mase i
snage, potvrdili su istrazivaci (Senderovich, 2017). Vezbe snage niskog intenziteta
aplikovane kroz vremenski kontinuum od 10 godina ostvaruju benefit u smislu redukcije
broja fraktura, ali ne uti¢cu na BMD (Senderovich, 2017).

Proces kojim mehani¢ko optere¢enje deluje na proces formiranja kosti nije linearan. Ovaj
princip je vazan iz evolucijske perspektive. Ako progresivno povecanje intenziteta, trajanja i
ucestalosti opterecenja rezultira sa viSe kosti, kosti bi postale preteske do te mere da se ne
bismo mogli lako kretati. Medutim, zahvaljuju¢i mehanoreceptorima u kostanim ¢elijama i
njihovoj osetljivosti na mehanic¢ki stres, pod dejstvom istog brzo nastaje njihova
desenzitacija. To znaci da ciklusi visestrukih ponavljanja vezbi i naprezanja nisu potrebni da
bi se izgradila kost ili odrzala postoje¢a. Obrazac svakodnevnog optereéenja manje utice na
osteogenezu, od nejednake raspodele opterecenja. Ovo namece zakljucak da intenzitet
aktivnosti treba menjati, odnosno povecavati, ali isto tako i vrstu aktivnosti menjati iznad
uobicajenog nivoa, da bi se osteogenza stimulisala (Erlich and Lanyon, 2002). Intenzitet
treninga treba da bude uskladen prema individualnom kapacitetu pacijenta, pri ¢emu se
opterecenje moZe povecavati na nedeljnom nivou. U preporuci je koriS¢enje dodatnih otpora
kao §to su elasti¢ne trake, tegovi, kao i sprave za vezbanje. Za pacijente sa osteoporozom
savetuju se vezbe snage umerenog intenziteta (60%-80% 1RM, 8 do 12 ponavljanja), iako
neke osobe mogu biti u stanju da toleriSu intenzivnije vezbe. Trajanje vezbi snage treba da
iznosi 30 do 60 minuta dnevno,ucestalosti 2 do 3 puta nedeljno, uz kombinaciju aerobnih
aktivnosti sa sopstvenom masom i vezbi balansa (Senderovich, 2017; Kanis, et al. 2019;
Cosman, et al. 2014; Giangregorio, et al. 2015).

1.9.3.3. Vezbe za korekciju posture

Postura je relativna uskladenost delova tela jednog u odnosu na drugi, pri ¢emu je naprezanje
tela optimalno. Za pravilno drzanje tela potrebno je jednako angaZovanje miSi¢a na jednoj
strani i zglobova, ligamenata i kostiju na drugoj, koji se suprotstavljaju zemljinoj tezi.

Dobra postura je ona koja omogucéava pravilno disanje, lak pokret, Stiti od povreda i
deformiteta. Razlikuju se pasivna i aktivna postura. Pasivna obezbeduje uspravan polozaj tela
u odsustvu misiéne aktivnosti (spavanje, lezanje), dok aktivna podrazumeva aktivaciju misica
ili miSiénih grupa. U uspravnom polozaju, sa godinama se stvara tendencija sve veceg
opustanja trbuSnog zida, zatim spuStanja trbusnih 1 karli¢nih organa, ramena se povlace
prema napred, lopatice odvajaju od rebara, glava ide put napred u polozaj protrakcije i ¢esto
dolazi do disbalansa u donjim ekstremitetima 1 spustanja svodova stopala. Imajuci u vidu da
su meka tkiva pod neprestanim gravitacionim, posturalnim, ali i optereCenjem telesnim
aktivnostima, od izuzetnog je znalaja ispravna fizioloska posturalna pozicija. Zivotna dob,
sedentarni nazin zivota i 0Steoporoza Cesti su razlozi kifoze, skolioze, ispravljene lumbalne
lordoze. Edukacija pacijenata o pravilnoj posturalnoj poziciji tokom sedenja, stajanja i
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obavljanja svakodnevnih Zivotnih aktivnosti je neophodna. Sastavni deo kineziterapijskog
programa u pacijenata sa snizenom koStanom gustinom svakako treba da sadrzi vezbe za
korekciju posture, posebno izometrijske vezbe za jaCanje ekstenzora ki¢menog stuba
(Giangregorio, et al. 2015). Pokazano je da osobe sa ja¢im ekstenzorima ki¢menog stuba
imaju ve¢u BMD 1 rede vertebralne prelome. Vezbe jacanja ekstenzora kicmenog stuba sa
opterecenjem smanjuju torakalnu kifozu i rizik od vertebralnih fraktura za 2.7 puta kod
postmenopauzalnih zena. Pacijentkinje koje su nastavile da sprovode ove vezbe posle 10
godina imale su vecu koStanu gustinu i jace ekstenzorne misi¢e ledja od onih koje nisu
vezbale (Sinaki, et al. 2002).

1.9.3.4. Vezbe balansa (ravnoteZe)

Sposobnost odrzavanja ekvilibrijuma—ravnoteze u gravitacionom polozaju, vracanjem ili
odrzavanjem centra telesne mase na povrsinu oslonca i sposobnost kontrole polozaja tela u
prostoru naziva se posturnom kontrolom (Cheval, et al. 2017). Balans (ravnoteZza) se moze
posmatrati kao razli¢it aspekt nekoliko motornih vestina. Predstavlja sposobnost da se zadrzi
telo u stabilnom poloZaju u mirovanju (staticka ravnoteza) ili u kretanju (dinamicka). Postize
se centralnom komandom prema donjem motornom neuronu (Cheval, et al. 2017). Za
pravilan balans tela neophodan je o€uvan integritet malog mozga, velikog mozga i
ekstrapiramidnog sistema, sa posebnim akcentom na ocuvan (korigovan) vid, vestibularni
aparat i adekvatan input iz proprioreceptora donjih ekstremiteta.

Prema preporukama kanadskog vodica za borbu protiv osteoporoze savetuju se sledece vezbe
za korekciju balansa (Giangregorio, et al. 2015): vezbe koje smanjuju povrSinu oslonca —
stajanje na jednoj nozi na stabilnoj podlozi ; stajanje i hod na prstima i na petama, hod noga
ispred noge; prebacivanje tezine sa jedne noge na drugu; veZbe na nestabilnoj
podlozi/balanserima, vezbe sa loptom; hod prsti-peta u liniji ili u osmicama, definisanog
intenziteta, trajanja 1 u€estalosti.

Uvek je potrebno voditi racuna o sigurnosti pacijenta i savetovati ga da koristi u pocetku
“podrsku”(stolica, sto, zid , krevet), koje ¢e se postepeno oslobadati. Ovakve vezbe treba
sprovoditi svaki dan, najbolje u okviru ASZ (aktivnosti samozbrinjavanja) i ADZ (aktivnosti
dnevnog zivota), U trajanju oko 15-20 minuta.

Kako u svakodnevnoj klinickoj praksi ne postoji metod kojim bi se odredio kvalitet kosti
program fizi¢ke aktivnosti se planira strogo individualno u odnosu na osteodenzitometrijski
nalaz, prisustvo ve¢ postojecih fraktura prsljenova ili perifernih preloma prouzrokovanih
malom mehanic¢kom silom 1 pridruZenih bolesti.

Kod pacijenata kod kojih postoji smanjenje koStane mase na nivou osteopenije ili
osteoporoze postoje polozaji i pokreti koje je potrebno izbegavati, kao §to su: antefleksija
trupa, zbog povecane opasnosti od kompresivnih preloma prsljenskih tela; podizanje teskog
tereta; posebno ako je udruzeno sa savijanjem tela u pravcu antefleksije i laterofleksije;
torzioni pokreti (uvrtanje) optere¢uju ki¢mu na nesvakida$nji nacin. Pacijenti sa
osteoporozom treba da izbegavaju golf i kuglanje, koji podrazumevaju prisustvo torzionih
pokreta; aktivnosti sa visokim udarnim stres momentom, kao $to su skokovi, tenis, kosarka,
odbojka, zbog vece opasnosti od kompresivnih preloma prsljenskih tela; nagle rotacije
karlice, kao i dugotrajno zadrzavanje u pognutom polozaju (Suominen, 2006).

1.10. Funkcionalna procena pacijentkinja sa osteoporozom

Da bismo pravilno postavili ciljeve rehabilitacionog tretmana i adekvatno ga planirali, pored
detaljne anamneze, sagledavanja faktora rizika i fizikalnog pregleda, neophodno je uraditi i
funkcionalnu procenu pacijenta. Funkcionalna procena je proces u kome merenjem odredenih
parametara (sposobnost hoda, sedenje, uceS¢e u sportskim aktivnostima, testovima,
indeksima i skalama) objektivno procenjujemo nivo na kome je pacijent funkcionalan u ovim
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aktivnostima. Za fukcionalno testiranje pacijenata sa osteoporozom najcesce se preporucuju
slede¢i merni instrumeni:

- za procenu misi¢ne snage i hoda koriste se: test ustani i kreni, odnosno “Timed-Up and Go
Test «, skraceno TUG (Shumway-Cook, 2000), test ustani i sedni, odnosno “Sit to stand
Test” (“Chair Rising Test”), skra¢eno STS (Tiedemann, 2008), test uobicajene brzine hoda
(Shumway-Cook, 2000) i dr;

-za procenu balansa u upotrebi su: test stajanja na jednoj nozi, odnosno “One-leg stance test
“, skraceno OLST (Tiedemann, et al. 2010; Springer, et al. 2007), test stajanja i hoda,
odnosno “Tandem Standing and Tandem Walking Test”(Four Stage banalnce test), procena
balansa prema Bergovoj skali (“Berg Balance Scale”), procena balansa prema BESS testu
(“Mini-BES Test”), prema Tiniti testu“Tinetti Test” (Tinetti, 1990) i dr;

-za procenu kvaliteta zivota mogu se primenjivati razni upitnici (SF36, EQ5D, OPTQOL,
Qualeffo-41, EQ-5D-3L), (Madureira et al, 2012), kao i za procenu depresije (DASS 21/42);
-za procenu znanja 0 osteoporozi u upotrebi je upitnik za procenu informisanosti o
osteoporozi (OKAT-S upitnik) (Tadi¢, 2012);

- za procenu straha od pada u upotrebi je upitnik za proceni straha od pada‘“Falls Efficacy
Scale- International “(FES-I) (YYardley, 2005).

Bez obzira kojoj vrsti pripadaju, merni instrumenti treba da budu relativno jednostavni za
izvodenje i relativno kratki i razumljivi za ispitanika. Pored toga upitnik mora ispuniti i
sledece karakteristike: validnost, pouzdanost, opravdanost, senzitivnost i standardizovanost.

1.11. Fizicka aktivnost na molekularnoj osnovi
“Savijanje kostiju dovodi do savijanja gena “, Rochefort et al, 2010.

Mehanic¢ko opterecenje kosti promovise formiranje iste. Mehanosenzitivnost kosti i njen
odgovor na vezbu i sportsku aktivnost neophodan je za odrzavanje fizioloSke funkcije kosti,
§to je prikazano u prethodnim poglavljima (Yoshiya, 2012). Odrzavanje zdravog skeleta
odrasle osobe postize se dinamickom ravnoteZom izmedu formiranja kostiju 1 njene
resorpcije.

Senzitivnost kostanog tkiva ogleda se u prvoj meri u osetljivosti osteocita i osteoblasta na
mehanicki stres. Moguci mehanizam jeste uticaj mehani¢kog signala na intracelularni protok
I brzine u osteocitu, $to za posledicu ima poveéanje sinteze prostaglandina (PGEZ2). Nastaje
konverzija arahidonske kiseline u PGE2, koji se vezuje za pge2 receptore na membrani
osteocita i pove¢anja AMPc. Ove promene zajedno menjaju, odnosno povecavaju autokrini
odgovor u samoj kosti, vode¢i diferencijaciji stromalnih celija kostne srzi u
osteoprogenitorne ¢elije (Ocarino et Serakides, 2006). Pored ovog mehanizma preko pge2
receptora, postoje i drugi medijatori ukljuceni u proces osteoblastogeneze, medu kojima
najznacajniji jesu osteoprotegerin i azot monoksid. Pored toga mehanicki stres smanjuje
sintezu sklerosina (Robling, et al. 2008).

Za diferencijaciju osteoblasta najvaznija su mehaniCka opterecenja koja podrazumevaju silu
gravitacije, sile torzije i sile smicanja. Ovi stimulusi su takode neophodni za odrzavanje
pravilne visine i gustine kosti (Klein-Nulend, et al. 2012). Izostanak ovih sila uzrokuje
gubitak mase kosti i osteoporozu.

Na animalnim modelima miSeva, koji su bili u bestezinskom prostoru pokazana je znacajna
demineralizacija kosti, nastala usled odsustva sile gravitacije (Lloyd, et al. 2014). Pre vise od
15. godina na znacaj sile gravitacije, sile torzije i sile smicanja, su ukazali Lang i sar.
proucavajuci astronaute, koji su boravili u svemiru. Kod istih je zabelezen gubitak koStane
mase za 2% mesecno u predelu kuka, usled odsustva gore navedenih sila (Lang, et al. 2004).
Iz dostupne literature, revijalnih radova i meta-analiza zakljuceno je da fizicka aktivnost utice
na osteogenezu i skeletnu geometriju same kosti (Hamilton, et al. 2010).
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Fizicka aktivnost ima pozitivne efekte na smanjenje gubitka koStane mase, povecanja snage
kosti, prevenciju nastanka osteoporoze u starijoj populaciji, prevenciju pada i smanjenje
rizika za isti, prevenciju gubitka misi¢ne snage i nastanka sarkopenije (Tong, et al. 2019), te
mora biti sastavni deo rehabilitacionih programa pacijenata sa osteoporozom (Hamilton, et al.
2010).

1.11.1. Mehanicko opterecenje kosti promovise sintezu hormona i citokina

Regulisanje hormonske aktivnosti u organizmu, uticaj na sintezu estrogena, paratiroidnog
hormona, glukokortikoida, uklju¢enih u metabolizam kosti, deSava se pod uticajem fizi¢ke
aktivnosti (Krum, 2011; Gardinier, et al. 2015;Guerrini,et al. 2014). Pokazano je da vezba
moze povecati nivo estradiola u serumu (E2), Sto je bilo u skladu sa povecanjem koStane
mase i snage u ovariektomisanih pacova (Sakakura, et al. 2001; Li, et al. 2014). Fizi¢ka
aktivnost je stimulus za lu¢enje estrogena (estradiola) kako u zdravoj mladoj populaciji, tako
1 u perimenopauzalnih Zena. Ovakva stimulacija ¢ak delimi¢no oponasa efekte leCenja
hormonskom terapijom, pokazano je u istrazivanjma (Bentz, et al. 2005).

Dalja ispitivanja su potvrdila da trening snage povecava nivoe testosterona u starijih
muskaraca, koji su gubili koStanu masu (Sato, et al. 2014). Hormoni deluju dvojako na
metabolizam kosti; direktno reguliSué¢i metabiolizam kosti, ali i indirektno indukujuéi ili
koordiniraju¢i sintezu citokina, koji su ukljuceni u regulaciju kostanog metabolizma (Tong, et
al. 2019). Dokazano je da estrogen inhibira resorpciju kosti inhibicijom TRPV5 i RANKL-a,
I promovisanjem OPG (Tong, et al. 2019). Naucnici su pokazali da Sestomesecni trening
snage umerenog intenziteta smanjuje gubitak koStane mase, kao posledice povecanog
serumskog nivoa IL-10, i znac¢ajnog serumskog nivoa IL-6 i TNF-a (Santos, et al. 2012). Na
ove Cinjenice nadovezuju se dalja istrazivanja koja su pokazala da vezbanje znacajno
smanjuje sekreciju proinflamatornih citokina kao $§to su IL-1, IL-6 i TNF-o, kao i da
povecava lucenje antiinflamatornih citokina kao $to su IL-2, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18 i IFN
(Yuan, et al. 2016).

1.11.2. Mehanicko opterecenje kosti promovise aktivaciju signalnih puteva

Prethodne studije pokazale su da vezba i fizicka aktivnost mogu promovisati diferencijaciju
osteoblasta i inhibirati aktivnost osteoklasta regulacijom signalnih puteva kao §to su: Wnt/p-
catenin, BMP, OPG/RANKL/RANK i Notch, uklju¢enih u procese kostanog metabolizma
(Yuan, et al. 2016; Yehya, et al. 2012; Mohamedet, et al. 2010; Shyu, et al. 2013). Dodatni
signalni putevi aktivirani mehanickim stresom su PERK-elF2a-ATF4, mTORC2-Akt-
GSK3B, i PI3K/Akt/GSK-3p/B-catenin, koji takode igraju znacajnu ulogu u odrzavanju
pozitivnog kostanog balansa (Yehya, et al. 2012; Mohamedet, et al. 2010; Shyu, et al. 2013;
Zhu, 2013).

1.11.3. Mehanicko opterefenje promovise sintezu nekodirajué¢e RNK

Istrazivanja novijeg datuma su potvrdila da je nekodiraju¢a RNA (RNK), zajedno sa SiRNA,
microRNAs, IncRNA, and circRNA, ukljuc¢ena u regulaciju razli¢itih faza metabolizma kosti,
ukljucujuéi proliferaciju i diferencijaciju osteoblasta i osteoklasta (Yuan, et al. 2016). In
vitro, studije ukazuju da mehanicki stres stimuliSe lucenje mikroRNA, koja moZe posluziti
kao potencijalni terapeutski kandidat za prevenciju i lecenje bolesti kostiju, posebno
osteoporoze( Yehya, et al. 2012; Mohamed, et al. 2010; Shyu, et al. 2013). Guo sa sar. (2015)
je utvrdio da vezba povecava ekspresiju miRNA-191 i miRNA-3070a i reguliSe ekspresiju
MIRNA-218 i miRNA-33, ukljucenih u regulaciju osteoklastne diferencijacije. Geni ovih
razli¢ito eksprimiranih RNA (MiRNA-191 i miRNA-3070A kao i miRNA-218 i miRNA-33)
predstavljaju ciljane gene ukljucene u aktivnost osteoklasta (Guo, et al. 2015). Dalja
istrazivanja, kako in vitro, tako in vivo, su otkrila da mehanicki stres (vezba) smanjuje
ekspresiju miRNA-103a i njegovog gena domacina PANK3, a povecava ekspresiju RANK2,
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najvaznijeg transkripcionog faktora osteogeneze, $to sugeriSe da regulacija miRNA-103a
moze biti kljuéni mehanizam za mehanicku stimulaciju formiranja kosti (Guo, et al. 2015;
Tong, et al. 2019). Nedavno su vrSena ispitivanja duge, nekodiraju¢ée RNASs (INCRNAS) i
njene uloge u regulaciji koStanog metabolizma, pod uticajem fizicke aktivnosti, ali potrebna
su dalja istrazivanja koja bi potvrdila ovu pretpostavku (Tong, et al. 2019).

1.11.4. Mehanicko opterecenje utice na proces vaskularizacije kosti

Kost je dobro vaskularizovano tkivo sa Sirokom mrezom krvnih sudova i kapilara, koji
obezbeduju kiseonik i hranljive materije neophodne za formiranje i razvoj kostiju, a koji su
posredovani regulacijom razli¢itih signalnih puteva izmedu endotelnih i koStanih celija.
(Hankenson, et al. 2011). Krvni sudovi takode igraju ulogu u procesu osteoporoze, a
formiraju se preko 2 bioloSki razliita procesa. U ranim fazama embriogeneze,
hemangioblasti poti¢u od mezodermalnih ¢elija koje migriraju i formiraju primarne sudove u
okviru procesa vaskulogeneze (Hankenson, et al. 2011). Nakon toga, ve¢ina novoformiranih
krvnih sudova klijja procesom angiogeneze, koji je praden ekspanzijom postojecih
vaskularnih mreza putem endotelne celijske proliferacije, migracije, stvaranja anastomoza,
Sto sugeriSe zakljucivanju da se vaskularizacija u kosti formira pretezno angiogenezom
(Geudens, et al. 2011).

Pravilna angiogeneza neophodna je za rast i razvoj kostanog tkiva, reparacije nakon frakture,
I odrzavanja normalnog zdravlja kostiju (Ramasamy, et al. 2016). Ustanovljeno je da je
snabdevanje krvlju kod ljudi sa osteoporozom i osteopenijom relativno niZze u odnosu na
ljude sa normalnom kostanom masom (Alagiakrishnan, et al. 2003). U drugim istrazivanjima
je pokazano da endotelijalna “Notch” signalizacija promovise angiogenezu i 0Steogenezu u
kostanom tkivu, a na istu vezbanje ostvaruje svoj pozitivan efekat (Ramasamy, et al. 2014).
Pregledom dosadasnjih istrazivanja ustanovljeno je nekoliko mehanizama uticaja vezbanja na
angiogenezu, u ¢ije puteve su ukljuceni brojni faktori kao $to su VEGF, HIF-1, EGFL, NPNT
i Notch ligandi. Ovi faktori reguliSu proliferaciju i diferencijaciju endotelnih Celija i
promovisu angiogenezu i osteogenezu (Tong, et al. 2019).

Namece se sve veci znacaj i mesto angiogeneze u regulaciji i odrzavanju pravilnog kostanog
metabolizma (Tong, et al. 2019).

1.11.5. Mehanicko opterecenje utice na ekspresiju matriks metaloproteinaza

Matriks metaloproteinaze (MMP-aze) luce razli¢iti tipovi Celija, kao §to su osteociti,
osteoklasti, osteoblasti, endotelne celije i dr. Pokazano je da imaju znaajnu ulogu u
regulisanju kostanog metabolizma, preko osteoklastne i osteoblastne diferencijacije, uc¢eséa u
angiogenezi, degradaciji ECM...Brojne studije su ispitivale uticaj veZbanja na promenu
aktivnosti matriks metaloproteinaza (MMP-aza) o ¢emu ¢e biti detaljnije razmatrano u
slede¢im poglavljima. Dokumentovan je uticaj vezbanja na endotelnu funkciju mati¢nih
¢elija u pacijenata starije zivotne dobi i promene sintezeVEGFs (VEGF-A, VEGF-C i VEGF-
D) i ekspresije MMP-aza (MMP-1, -2, -3, i -9) u serumu ovih pacijenata (Tong, et al. 2019).
Pokazano je da promena MMP-aza uzrokovana vezbanjem moze imati znacajan uticaj na
angiogenezu i formiranje kosti.

Uloga MMP-aza u osteoporozi, njihova promena indukovana vezbanjem i uopsteno njihov
znacaj u procesu remodelovanja kosti je predmet brojnih istrazivanja, te ¢e u daljem tekstu
biti iznete opservacije i zakljucci koji doprinose razumevanju uticaja fizicke aktivnosti na
promenu istih.

Fizi¢ka aktivnost i matriks metaloproteinaze

Brojna istrazivanja, in vivo i in vitro, kako na animalnim, tako i humanim modelima su

pokusala da objasne razli¢ite mehanizme koji potvrduju znacaj MMP-aza u procesu
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degradacije ECM, remodelovanju ko$tanog tkiva i resorpciji kosti, iako neke nepoznanice
ostaju do danas prisutne. Uzroci njihove poveéane ekspresije mogu biti razli¢iti stimulusi
poput intracelularnih interakcija citokina, faktora rasta, endokrinog imbalansa i dr
(Pietchmann, et al. 2016). Potvrdeno je da su MMP-aze ukljuene u kaskadu reakcija
degradacije kolagena u najranijim fazama, pre nego $to zapocne proces demineralizacije
(Grigoryan, 2017).

Brojna ispitivanja su sprovedena u cilju definisanja razliCitih terapijskih modaliteta sa
potencijalom regulacije MMP-azne aktivnosti, medu kojima znacajno mesto zauzima fizicka
aktivnost. Istrazivanja sprovedena na humanoj populaciji uzrokovala su razli¢ite promene
MMP-2 i MMP-9 nakon akutnog i hroni¢nog vezbanja (Urso, et al. 2009; Lucotti, et al. 2011;
Biiyiikyazi, 2008; Niessner, 2006; Kadoglou, 2010; Fiotti, 2009). Pokazan je porast
serumskih vrednosti MMP-9 i MMP-2 nakon akutnog vezbanja, indikujuci rani adaptivni
odgovor na vezbanje (Urso, et al. 2009). Trenutna povisena inflamacija koju akutni trening
izaziva, pratena je povisenim vrednostima MMP-2 i MMP-9 u plazmi posle akutnog
vezbanja. Posle izvesnog perioda nastaje smanjenje ovih vrednosti i postize se kompenzatorni
anti-inflamatorni efekak, uslovljen hroni¢énim vezbanjem i adaptacijom organizma na isto
(Nascimento, et al. 2015). U revijalnom radu objavljenom 2017.godine pokazana je povecana
rezultati za MMP-2 i TIMP bili nedovoljno konzistentni, da bi se izveo validan zakljucak (Lo
Presti, et al. 2017). Aecrobne vezbe imaju kardioprotektivni efekat, koji se ostvaruje
smanjenjem pro-inflamatorne MMP-9 i MMP-2 u pacijenata sa DM tip2, metaboli¢kim
sindromom, koronarnom bolesti, kao i1 kod zdravih sedentarnih pacijenata
(postmenopausalnih muskaraca i zena), pokazala su istrazivanja (Lucotti, et al. 2011;
Niessner, 2006; Kadoglou, 2010; Nascimento, et al. 2014). Potvrdeno je da brzi hod,
intenziteta 50-70 % VO2 ostvaruje gore pomenute efekte (Kadoglou, 2010).

Hroni¢no strukturisano vezbanje trajanja 24 nedelje, kod pacijenata u menopauzi vodi
povecanju sinhronizacije, fleksibilnosti i snage, smanjenjem MMP-9 aktivnosti, dok MMP-1
aktivnost ostaje nepromenjena tokom ovog perioda (Fiotti, 2009 ). Ekscentri¢ni trening snage
gornjih ekstremiteta moZe uzrokovati oStecenje miSica i inflamaciju istog, ali ne dovodi do
porasta vrednosti MMP-9 (Madden, et al.2011). Razmatraju¢i mogucnost da akutna
ekscentri¢na kontrakcija moze dovesti do povrede i lokalne inflamacije misic¢a, vrednosti
MMP-9 i TIMP-1 u plazmi ovih pacijenata nisu adekvatni potencijalni biomarkeri za procenu
ovakve vrste aktivnosti. Tome doprinosi i ¢injenica da ekscentri¢na kontrakcija bicepsa sa 6
do 10 ponavljanja i intenziteta 120 % u odnosu na 1RM (1 repetition maximum) nije
dovoljna da izazove sistemske promene MMP-aza i TIMP-al (Madden, et al. 2011).
Dokumentovano je da 8-nedeljni program hoda umerenog intenziteta ne uti¢e na promenu
vrednosti MMP-9, TIMP-1 i MMP-9/TIMP-1 odnosa kod sedentarnih postmenopauzalnih
pacijentkinja (Biiyiikyaz1,2008), za razliku od istog programa primenjenog u duZem
vremenskom periodu, gde je nakon 12 i 16 nedelja uo¢eno smanjenje navedenih MMP-aznih
aktivnosti (Niessner, 2006; Kadoglou, 2010).

U patoloskim stanjima, kao Sto su metabolicki sindrom, koronarna bolest, reumatoidni
artritis, osteoporoza, neke maligne bolesti, promena aktivnosti MMP-9 i MMP-2 korelira sa
stepenom inflamacije, odnosno destrukcije ¢elije i tkiva u odredenoj bolesti. Stoga snizenje
odredenih pro-inflamatornih markera moze biti uzrokovano uticajem vezbi na smanjenje
MMP-azne aktivnosti (Gleeson, 2011). Efekti hroni¢nog vezbanja koji dovode do smanjenja
serumskih MMP-aza objasnjeni su ekspresijom odredenih endogenih inhibitornih proteina,
kao sto je TIMP, alpha 2 makroglobulin, i degradacijom samih proteinaza (Nascimento,
2014). Razmatraju se i drugi mehanizmi, kao $to je redukcija tumorskog faktora nekroze-
alpha (TNFa), poznatog stimulatora MMP-azne produkcije (Gleeson, 2011).
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Proteini koji interaguju sa MMP-azama i TIMP-azama tokom procesa modelovanja i
remodelovanja kosti su brojni, te se promene uzrokovane vezbanjem mogu objasniti na
razli¢ite nacine (Slika 10). Naime, uticaji razli¢itih oblika strukturisanog vezbanja, razli¢itog
trajanja, intenziteta i ucestalosti na aktivnost MMP-aza, otvaraju spektar molekularnih
mehanizama, koji su do danas nedovoljno razjasnjeni.

Jedno je sigurno, fizicka aktivnost spada u sastavni deo nefarmakoloS$kog tretmana
osteoporoze, a MMP-aze su ukljucene u proces povecane resorpcije kosti, te bi svako dalje
definisanje uticaja fizicke aktivnosti na njihovu promenu imalo veliki znacaj u cilju
rasvetljavanja razli¢itih mehanizama involviranih u ovaj proces.
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Slika 10. Mogu¢i mehanizmi uticaja vezbanja na stimulaciju osteogeneze i angiogeneze
preuzeto sa: Xiaoyang Tong, Xi Chen? Shihua Zhang, Mei Huang, Xiaoyan Shen, Jiake Xu and Jun Zou' The Effect of Exercise on the
Prevention of Osteoporosis and Bone Angiogenesis. Biomed Res Int. 2019; 2019: 8171897.

1.12. Sklonost (genetska predispozicija) ka osteoporozi

Osteoporoza spada u grupu multifaktorskih bolesti. Studije na blizancima, sprovedene pre
oko 30 godina, ukazale su na znac¢ajan uticaj genetic¢kih faktora na kostanu masu (Pocock, et
al. 1987). Na genetsku osnovu osteoporoze ukazala su i ispitivanja u okviru porodica, kao i
studije povezanosti BMD-a i hromozomskih lokusa (,linkage* studije) na Zivotinjama i
ljudima, kao i identifikacija pojedinih gena ¢ije mutacije uzrokuju monogenske bolesti, kao
Sto je osteoporoza-pseudoglioma sindrom, a koje se karakteriSu malom koStanom masom ili
povecanim rizikom za prelom (Demissie et al. 2007; Deng, et al. 2017).

Brojne studije su se bavile prouCavanjem genoma u cilju pronalazenja lokusa na
hromozomima koji su povezani sa BMD-om, sa kontradiktornim rezultatima. Do sada jo$
nije pronaden gen Koji znacajno uti¢e na koStanu masu. Razlozi leZze u velikom broju gena
koji uti¢u na koStanu masu, slabom uticaju svakog od gena posebno na BMD, moguce i
regionalnim razlikama u distribuciji razli¢itin genskih polimorfizama (PM) u populaciji i
njihovom uticaju na BMD. Osim toga, dosadasnje studije su pokazale da na BMD razli¢itih
delova skeleta uticu razliciti geni ¢iji uticaj zavisi od zivotne dobi i pola (Ralston, et al. 2005;
Kammerer, 2003). Osteoporoza je poligenska bolest s velikim brojem gena ¢iji su proteinski
produkti ukljuceni u izgradnju i razgradnju kosti, organizaciju strukture kosStanog tkiva i
formiranje oblika i volumena Kkosti, a koji uticu na rizik nastanka osteoporoze i
osteoporoticnih preloma, zbog cega je uticaj jednog gena, odnosno jednog genskog
polimorfizma mali i Cesto ga je tesko detektovati.
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Pod pojmom polimorfizma u genomu ¢oveka podrazumevaju se varijacije u naslednoj osnovi
koje se javljaju u humanim populacijama. Da bi odredena varijacija bila proglasena
polimorfizmom neophodno je da se odredena alelska forma javlja sa ucestalo$¢u ve¢om od
1% (Wyandt, et al. 2004). Ako je frekvencija varijacije manja od 1% radi se o retkoj varijanti
(Wyandt, et al. 2004).

U genske polimorfizme spadaju: polimorfizmi pojedina¢nih nukleotida (Engl. Single
Nucleotide Polymorphism-SNP), varijabilni broj tandemskih ponovaka (Engl. Variable
Number of Tandem Repeats-VNTR) i del/ins polimorfizmi, koji nastaju kao rezultat insercije
ili delecije odredenog dela DNK (Wyandt, et al.2004). U humanom genomu su
najzastupljeniji polimorfizmi pojedina¢nih nukleotida-SNP.

Ispitivanjem genoma nadeno je preko 1.420.000 SNP-ova (Sachidanandam, et al. 2001).
Jedan SNP se pojavljuje nakon prose¢no svakih 1000 baza. U bolestima s poligenskom
osnovom jedan SNP naj¢esce nije povezan sa velikom rizikom pojave te bolesti. Sustinski
postoji blaga sklonost ka pojavi bolesti, detektabilna statistickim metodama. U slucaju
osteoporoze poligenska sklonost svodi se na uticaj na kostanu masu ili na sklonost ka frakturi
(Ralston, et al. 2006). Procenjuje se da 1 SNP uti¢e na oko 0.2 do 2% BMD-a (Ralston, et al.
2006).

Smatra se da bi SNP-ovi mogli zauzeti zna¢ajno mesto u proceni individualne terapije, pa se
u danas$nje vreme povecava broj istrazivackih radova koji imaju za cilj determinaciju
odredenih polimorfizama koji bi potencijalno mogli imati vaznu ulogu prognostickih faktora.
Pored povezanosti polimorfizama sa koStanom masom, postoji i potreba za utvrdivanjem
povezanosti istih sa miSicnom masom, u cilju identifikacije najboljeg kineziterapijskog
tretmana za pacijente sa osteoporozom.

Kako je nefarmakoloska terapija, koja podrazumeva ukljucivanje pacijenata u odredeni
program vezbi, definisanog intenziteta, trajanja 1 ucestalosti neophodna 1 predstavlja
integrativni deo leCenja pacijenata sa osteoporozom, danaSnja istraZivanja su usmerena ka
ispitivanju povezanosti genskih polimorfizama sa kineziterapisjkim tretmanom.

U ovom istrazivanju prouc¢avana je uloga MMP-2 i MMP-9 u remodelovanju kostanog tkiva,
ali je poznato da ovi enzimi doprinose remodelovanju skeletnih misica (Fiotti, et al. 2009).
Smatra se da je oko 50% adaptacije skeletnih miSi¢a nakon vezbanja determinisano
genetskom komponentom (Stewart, et al. 2006), iako je do sada identifikovano samo
nekoliko genetskih asocijacija odgovornih za ovaj proces. Pokazano je da su MMP-1, MMP-
3 i MMP-9 eksprimirane u skeletnim misi¢nim celijama i da imaju znacajnu ulogu u
degradaciji ekstracelularnog matriksa perimizijuma i endomizijuma, i posledi¢no u regulaciji
remodelovnja skeletnih miSi¢a nakon vezbanja. MMP-aze takode mogu modulirati efekte
IGF-a (insulin-like growth factor), degradiraju¢i IGFBP (IGF-binding proteins) (Coppock, et
al. 2004). U dosadasnjim istrazivanjima potvrdena je asocijacija izmedu razlic¢itih genskih
vaijanti IGF-a i misi¢ne snage (Kostek, et al. 2005), ali jos uvek nema dovoljno dokaza o
povezanosti polimorfizama sa aktivnos¢u MMP-aza i fizicke aktivnosti.

U humanoj populaciji nekoliko funkcionalnih polimorfizama utice na ekspresiju MMP-1, -3 i
-9. Insercija G na poziciji -1607 MMP-1 u kulturi fibroblasta, osam puta povecava sintezu
MMP-1 (Rutter, et al.1998). Polimorfna varijanta 5A/6A u genu za MMP-3 na poziciji -1171,
uslovljava smanjenje ekspresije MMP-3 za 20 do 30% (Medley, et al. 2003). U MMP-9
povecanje broja citozin-adenin ponovaka na poziciji -90 do -131 dovodi do povecanja genske
ekspresije (Kodama, et al. 2004). Potvrda ekspresije ovih MMP-aza u skeletnim misi¢ima i
njihove uloge u remodelovanju ECM, ukazuje na mogucnost da njihove razlicite genske
varijacije doprinose razli¢itoj strukturi miSica i funkcionalnih promena istih tokom veZbanja.
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2.Ciljevi istrazivanja
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Sagledavaju¢i znacaj i veli¢inu problema koje osteoporoza moze uzrokovati velikom
procentu ljudi u menopauzi, kao i nesumnjivi znacaj rehabilitacije, odnosno kineziterapijskog
tretmana za osnovne ciljeve ovog rada su postavljeni sledeci:

1. Utvrditi uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu enzimske aktivnosti
MMP-2 , MMP-9 i TIMP-1, u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom
nakon 4 nedelje i posle 12 nedelja od primenjenog programa.

2. Ispitati uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na poboljSanje funkcionalnog statusa
pacijentkinja sa osteoporozom, odgovaraju¢im funkcionalnim testovima, nakon 4 nedelje i
nakon 12 nedelja od primene programa.

3.Utvrditi povezanost genotipova i alela polimorfizama u genima za MMP-2 i MMP-9 i
specifi¢no dizajniranog programa vezbi, kao i njihov uticaj na ishod funkcionalnog statusa u
pacijentkinja sa postemenopauzalnom osteoporozom.

4.Utvrditi uestalost najzastupljenijih faktora rizika za osteoporozu u pacijentkinja sa T-score
ispod -2.5 SD (vrsta, broj i udruzenost faktora rizika).

Sekundarni ciljevi bili su:

5. Utvrditi uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu Straha od pada u
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom nakon 12 nedelja od primene istog.

6. Ispitati stepen znanja o osteoporozi u pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom u
Srbiji, pre i posle specifi¢no dizajniranog programa vezbi.

7. Pokazati da je primena specificno dizajniranog programa vezbi efikasan nacin za
poboljsanje funkcionalnog statusa pacijentkinja sa osteoporozom i da treba da bude sastavni
deo svake terapijske strategije za lecenje osteoporoze.

8. Utvrditi povezanost ispitivanih polimorfizama za MMP-aze u ukupnoj populaciji sa
inicijalnim vrednostima funkcionalnih testova odredenih pre uklju¢ivanja pacijentkinja u
specifi¢no dizajnirani program vezbi.
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3.Materijal i metode
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3.1. Tip istraZivanja

Ovo istrazivanje je dizajnirano kao randomizovana prospektivna studija.

Klini¢ki deo ovog istrazivanja je sproveden u Institutu za rehabilitaciju, u Sokobanjskoj 17, u
Beogradu, koji je nastavna baza Medicinskog fakulteta u Beogradu.

Biohemijski deo istrazivanja obavljen je u laboratoriji za analitiku biomolekula, Instituta za
hemiju u medicini ”Prof. dr Petar Matavulj” Medicinskog fakulteta u Beogradu, dok su
molekularno-geneticke analize sprovedene na Institutu za humanu genetiku, Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Protokol istrazivanja je odobren od strane etickog odbora Medicinskog fakulteta, Univerziteta
u Beogradu (sa brojem protokola 61206-4993/2-19), kao i od strane eti¢kog odbora Institita
za rehabilitaciju, Instituta za hemiju u medicini i Institutu za humanu genetiku.

IzvrSena je registracija istraZivanja na sajtu www.clinicaltrial.gov (ClinicalTrials.gov
identifier) i dobijen je odgovarajuci identifikacioni broj (NCT number: NCT03816449).
Istrazivanje je sprovedeno saglasno HelsinSkoj deklaraciji, u skladu sa principima dobre
klini¢e prakse uz posStovanje etickih standarda i u skladu sa nacionalnim i internacionalnim
smernicama.

3.2. Selekcija ispitanika

Ciljna populacija ovog istrazivanja su bile postmenopauzalne pacijentkinje sa prisutnim
faktorima rizika za osteoporozu, koje su uklju¢ivane u istrazivanje redosledom kojim su se
javljale na pregled na Institut za rehabilitaciju, u periodu od novembra 2018. do januara
2020.godine.

U istraZivanje je uklju¢eno 106, od Cega je istrazivanje zavr$ilo 97 postmenopauzalnih
pacijentkinja sa postavljenom dijagnozom osteoporoze, na Institutu za rehabilitaciju, u
Sokobanjskoj 17, u Beogradu, na osnovu rezultata centralne osteodenzitometrije (Kanis, et al.
2013).

Od ukupno 174 pacijentkinje koje su bile upuéene na merenje mineralne kostane gustine,
odnosno ukljucene u skrining (DXA BMD), 115 je ispunjavalo kriterijume za uklju¢ivanje u
istrazivanje. Svih 115 je pozvano za ukljuéivanje u istrazivanje, od kojih se 106 pacijentkinja
pojavilo na prvom pregledu, kada je ucinjena randomizacija. Regrutovane pacijentkinje su
nasumicno rasporedene u 2 grupe, u odnosu 1:1, pri ¢emu je u grupi koja vezba (VG) bilo
ukljuceno 53 pacijentkinje, kao i u kontrolnoj grupi (KG). Od toga, analizirani su rezultati 97
pacijentkinja koje su zavrsile istrazivanje. 47 pacijentkinja iz VG zavrsilo je 12 nedeljni
specificno dizajnirani program vezbi i bilo podvrgnuto merenjima i analiziranju rezultata
(Fig.1,“flowchart). Iz KG analizirani su rezultati 50 pacijentkinja (Fig.1). Pacijentkinje su
bile motivisane za uc¢esce u studiji, tako da je komplijansa bila znacajna (oko 92%).

Pre zapocinjanja specificno dizajniranog programa vezbi svih 106 pacijentkinja sa
postmenopauzalnom osteoporozom je zapocelo leCenje bisfosfonatima (alendronatom i
ibandronatom) i suplementacijom vitamina D i kalcijuma u zavisnosti od laboratorijskih
vrednosti istih, prema preporukama Evropskog vodi¢a za borbu protiv osteoporoze (Kanis, et
al. 2013). Medikamentna terapija nije menjana tokom istrazivanja.

Pre ukljucivanja u istrazivanje pacijentkinje su bile detaljno informisane o svim aspektima
istrazivanja (prilog 1). Nakon dobijanja pisane saglasnosti za u¢e$c¢e u istrazivanju (obrazac u
prilogu 2.), kao i nakon dobijanja saglasnosti Etickog Komiteta Instituta za rehabilitaciju,
metodom randomizacije pacijentkinje su podeljene u dve grupe, VG i KG.
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Grupu koja vezba (VG) ¢inile su pacijentkinje koje su imale specificno dizajniran program
vezbi, pod kojim se podrazumevalo sprovodenje aerobnih vezbi, treninga snage i izdrzljivosti
i vezbi balansa.

Kontrolnu grupu (KG) su predstavljale pacijentkinje koje nisu bile ukljucene u specifi¢cno
dizajniran program vezbi, ve¢ su nastavile da obavljaju “uobicajene fizicke aktivnosti”,
definisane kao aktivnosti dnevnog zivota (ADZ). ADZ predstavljaju osnovne aktivnosti
potrebne u svakodnevnom zivotu, ukljuc¢uju¢i odlazak na posao, u kupovinu, obavljanje
kuénih poslova i sliéno, kao 1 nacin na koji su ove aktivnosti povezane sa konkretnom
okolinom samog pacijenta (vokacijske i avokacijske aktivnosti). 1z eti¢kih, kao i zdravstvenih
razloga, nakon 12 nedelja pracenja, i ovim pacijentkinjama je ponudeno ukljucivanje u isti
specifi¢no dizajniran program vezbi koji su imale pacijentkinje iz prve grupe.

Prednost ovakvog istrazivanja je s$to je potpuno neinvazivno, odnosno sve pacijentkinje su
imale program vezbi koji je individualno dizajniran prema opstem stanju i funkcionalnom
statusu, sproveden od strane tima za rehabilitaciju, biohemiju i molekularnu medicinu, uz
pazljivo sagledavanje parametara koji mogu biti od interesa za dalje pracenje propisanog
tretmana i uticati na njihov bolji oporavak.
3.3. Kriterijumi za ukljudivanje i iskljucivanje iz istrazivanja
Kriterijumi ukljuéenja u istrazivanje su bili slede¢i:

- osteoporoza koja je dijagnostikovana centralnom osteodenzitometrijom u
pacijentkinja Zivotne dobi izmedu 65 1 70 godina,

- osteoporoza dijagnostikovana centralnom osteodenzitometrijom u pacijentkinja
zivotne dobi manje od 65 godina u slucaju postojanja faktora rizika za osteoporozu (rana

menopauza, kasna menarha, produzena amenoreja, pozitivha porodicna anamneza na
niskoenergetsku frakturu i dr, definisanih od strane NOF-a) (Kanis, et al. 2013).

Postovani su, u daljem tekstu navedeni, kriterijumi iskljucenja iz studije:

- perimenopauzalni status (sa pojavom neredovnih ciklusa u poslednjih godinu dana),

- metabolicke bolesti kostiju koje mogu biti razlog sekundarne osteoporoze,

- hiperparatireoidizam,

- Verifikovane onkoloske bolesti,

- upotreba kortikosteroida duze od 3 meseca,

- hormonska terapija,

- poremecaj funkcije jetre i bubrega,

- Znaci sréane 1 respiratorne insuficijencije,

- ucesc¢e u bilo kakavom programu vezbi u poslednjih 6 meseci, ukljucujuéi i brzi hod
u trajanju od 15 minuta, prose¢no 3km/h,vise od 2 puta nedeljno,

- profesionalni sportisti.
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Figura 1. Dijagram (consort flow chart 2010)
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3.4. Prikupljanje podataka i merenja

3.4.1. Opste demografske karakteristike i faktori rizika

Pre zapocdinjanja istrazivanja za sve pacijentkinje zabelezeni su kompletni demografski i
anamnesticki podaci (podaci o faktorima rizika za osteoporozu, podaci o faktorima rizika za
pad, prethodne bolesti, koriS¢enje medikamentne terapije), zatim podaci iz porodiéne
anamneze kao i podaci iz socijalno-epidemioloske ankete.

Kod svih pacijentkinja sa osteoporozom, pre ukljuéivanja u istrazivanje, radena je procena
indeksa telesne mase (BMI) i odredenih laboratorijskih parametara: 25 hidroksi vitamina D
(250HVitD), vrednosti kalcijuma i fosfora u krvi i urinu, paratireoidnog hormona (PTH),
tireotropina (TSH ultra sens), tiroksina (FT4), uree, ukupnih proteina, albumina, kreatinina u
serumu, klirensa kreatinina, diureze, alkalne fosfataze (ALP), kreatin kinaze (CK),
sedimentacije (SE), lipoproteina velike gustine (HDL), lipoproteina male gustine (LDL).
BMI je visinsko-tezinski pokazatelj uhranjenosti pojedinca i izracunava se prema odredenoj
matemati¢koj formulaciji, koja predstavlja odnos telesne mase izrazene u kilogramima i
kvadrata telesne visine izrazene u metrima (BMI = kg/m ?)

3.4.2. Centralna osteodenzitometrijska merenja

DXA BMD je kvantitativna metoda merenja koja koristi x-zrake dve jacine u vrlo maloj dozi,
koje se propustaju kroz kost, a iza kosti senzori registruju x-zrake koji su prosli kroz kost i
Salju informaciju u kompjuter, pri ¢emu se iz razlike energije propustenih i1 apsorbovanih x-
zraka izraCunava mineralnu gustinu kosti. Greska merenja je <1%. Doza zrac¢enja po jednoj
denzitometriji je vrlo niska, 3-5 mRema. Dobijeni rezultati u g/cm?, uporeduju se ili sa
referentnim vrednostima kostane gustine za mladu zdravu populaciju starosne dobi od 20 do
40 godina (T skor) ili sa vrednostima za grupu iste zivotne dobi (Z skor) i izrazavaju u
standardnim devijacijama (SD) (Kanis, et al. 2013; Organization, 2013). Z skor predstavlja
odstupanje aktuelne mase kosti od prose¢ne vrednosti koja se smatra normalnom za istu
zivotnu dob izraZzeno u standardnim devijacijama (SD), dok T-skor predstavlja razliku
izmedu aktuelne mase kosti i prose¢ne vrednosti maksimuma mase kosti u mladih osoba
(Organization, 2013). T-skor se primenjuje kod postmenopauznih Zena, a Z-skor kod mladih
zena. Klinicki, procena se vrsi na lumbalnom delu ki¢me i/ili na kuku, naj¢es¢e na dva merna
mesta. Treba voditi raCuna o artefaktima koji mogu otezati interpretaciju rezultata. Najces¢i
problem mogu predstavljati aortne kalcifikacije 1 osteodegenerativne promene ki¢menih
prsljenova (osteofiti), posebno Cesto prisutnih u osoba starije zivotne dobi. Smatra se da je
senzitivniji skor dobijen na vratu femura butne kosti, tj. da artefakti uticu minimalno na
njegovu interpretaciju (Kanis, et al. 2013).

Pre ukljucivanja u istrazivanje pacijentkinjama je radena centralna osteodenzitometrija (DXA
BMD) u podru¢ju lumbalne ki¢me od L1-L4 i butne kosti, na aparatu “Osteosys”
(osteodenzitometar “Osteosys”, model: H2AY-002A, Seoul, Korea, proizveden 2008.), na
Institutu za Rehabilitaciju, u Sokobanjskoj 17, u Beogradu (slika 7). Dijagnoza osteoporoze
je postavljena kada je vrednost T-skora bila jednaka ili manja od -2,5 SD na jednom ili oba
merena mesta (Kanis, et al. 2013; Organization, 2013).

3.4.3. Merenje biohemijskih parametara

Odredivanje slede¢ih biohemijskih parametara: aktivnosti MMP-aza i TIMP-al je obavljeno
u laboratoriji za analitiku biomolekula, Instituta za hemiju u medicini "Prof. dr Petar
Matavulj” Medicinskog fakulteta u Beogradu. Za biohemijske parametre, pacijentkinjama je
uzimana periferna krv (na prazan stomak, posle 12h gladovanja, u ranim jutarnjim ¢asovima),
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centrifugirana na 3000 ob/min, podeljena u alikvote (serum i plazma) i ¢uvana U zamrzivacu
(na -20° C) za odredivanje navedenih parametara (MMP-2, MMP-9 i TIMP-1).

Pacijentkinje iz obe grupe su bile biohemijski testirane po 3 puta, u slede¢em vremenskim
intervalima: pre zapocinjanja koriS¢enja terapije (specificno dizajniranog programa vezbi),
posle 4 nedelje 1 posle 12 nedelja od koriS¢enja iste u cilju utvrdivanja efekata specifi¢no
dizajniranog programa vezbi na ispitivane parametre.

3.4.3.1. Merenje enzimske aktivnosti MMP-2 i MMP-9 metodom zimografije

Prisustvo i enzimska aktivnost MMP-aza u serumima odredivana je metodom zimografije na
poliakrilamidnim gelovima u kojima je kopolimerizovan zelatin (La Rocca, et al. 2004;
Gopcevic, et al. 2017; Makowski and Ramsby, 1996; Vartio and Baumann, 1989).

Ukratko (slika 11 i 12), uzorci seruma su bili podvrgnuti razdvajanju proteina natrijum-
dodecilsulfat  poliakrilamidnom elektroforezom (eng. Sodium Dodecyl Sulphate
Polyacrylamide Gel Electrophoresis, SDS-PAGE) u gelu koji je sadrzao kopolimerizovan
supstrat za proteaze zelatin (0,1 %). Nakon razdvajanja u gelu proteaze su renaturisale i
hidrolizovale supstrat u gelu. Prisustvo i aktivnost MMP-aza u uzorku je odredivana na
osnovu smanjenja bojenja sa 0.05% (w/v) CBB G-250 (eng. Comassie Brilliant Blue R-250)
razlozenog Zelatina na mestima aktivnosti MMP (La Rocca, et al. 2004; Gopcevic, et al.
2017; Makowski and Ramsby, 1996; Vartio and Baumann, 1989).

Uzorci, u kojima je prethodno odreden sadrZaj proteina i koji su razblazeni na odgovarajuci
nadin sa rastvorom 20 % saharoze, su preinkubirani na 37 °C u trajanju od 40 minuta. U
ovako aktivirane uzorke je dodata ista zapremina pufera za tretiranje uzoraka, koji se sastoji
iz slede¢ih komponenata: 0,125 M Tris-HCI; pH 6,8; 20 % glicerol; 10 % SDS i 0,25 % brom
fenol plavog. Uzorci su potom u bunare u gelu za elektroforezu podvrgnuti elektroforezi (20
pl po bunarci¢u). Nakon elektroforetskog razdvajanja proteina pri odredenom naponu 1 struji
(U=150 V, 1=50 mA) (slika 12), gelovi su ispirani u rastvoru Triton X-100 (2,5 %, v/v) u
trajanju od 45 minuta, kako bi se iz gela uklonio SDS, a zatim dva puta u dejonizovanoj vodi
na +4°C i inkubirani 24 h na 37 °C u puferu za enzimski test (50 mmol/L Tris-HCI; 0,2 M
NaCl; 5 mmol/L CaCl; 0,05 % NaHs; pH 7,5), u vodenom kupatilu (Lab-ThermKuhner
Shaker, Kuhner, Switzerland), uz meSanje od 50 obrtaja u minuti. Nakon inkubacije gelovi su
bojeni CBB G-250 bojom, koncentracije 0,05 % u smesi metanol: sir¢etna kiselina: voda
(2,5:1:6,5; v/v/v)) 1 obezbojavani u 4 % metanolu sa 8% siréetne kiseline. Za bolju
senzitivnost gelovi su dalje obezbojavani u rastvoru 1% Triton X-100 (1-2 h). Pojava svetlih
zona na tamnoj pozadini gela koji je obojen CCB G-250 bojom ukazivala je na mesta
aktivnosti zelatinaza. Intenzitet zelatinoliticke aktivnosti je odreden denzitometrijski,
koris¢enjem Imagel] softverskog programa (ImageJ 1.48v software, National Institutes of
Health, Bethesda, MD, USA). Dobijena zelatinoliticka aktivnost MMP-aza je odredivana u
odnosu na aktivnost standardnih enzima MMP-2 i MMP-9 (Sigma Aldrich, Merck). Gelovi
su fotografisani mokri i Cuvani su na sobnoj temperaturi. Konacno, dobijene zelatinoliticke
aktivnosti (Abritrary units) su kvantitifikovane (ng/dl) kao relativne proteazne aktivnosti u
odnosu na relativne proteazne aktivnosti standarda za MMP-2 i MMP-9, i preracunate prema
aktivnostima standarda, koji su primenjeni u koli¢ini od 5 ng/ml.
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proteina-aparatura za horizontalnu elektroforetskog razdvajanja proteina
poliakrilamid gel elektroforezu (originalna fotografija)

(originalna fotografija)

3.4.3.2. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) za kvantifikaciju TIMP-al

Koncentracija TIMP-al je odredena ELISA metodom (enzyme-linked immunosorbent assay)
prema upustvu proizvodaca.

ELISA kit (Elab science Biotechnology Inc, 2019-2020), sa osetljivos¢u 0.10 ng/ml i
detekcionim opsegom 0.16-10 ng/mL, i bez znacajne cross-reaktivnosti i interferencije
izmedju humanog TTMP-1(TIMP 1-human, Sigma-Aldrich, Merck) i analoga, koris¢en je za
in vitro kvantifikaciju TIMP-1 u serumu postmenopauzalnih pacijentkinja sa osteoporozom.
Ukratko, sendvi¢-ELISA princip sastoji se iz sledec¢ih elemenata i koraka: mikro ploc¢e od 96
bunara ve¢ prekrivenih primarnim, humanim, anti-TIMP-1 antitelom; standardne
koncentracije TIMP-a (za izradu logaritamske, standardne krive odnosa koncentracije i
opticke gustine) ili uzorci koji se kvantifikuju su potom dodati u bunare i ostavljeni da se
vezu za specificna antitela. Potom su sukcesivno dodati u iste bunare biotinilirana,
sekundarna antitela, specificna za humana Ig G antitela, kao i za Avidin konjugovan za
marker molekul - HRP (Horseradish Peroxidase). Komponente koje se nisu vezale u
imunoloskoj reakciji su potom isprane i na kraju je dodat supstrat za detekciju i ploca je
stavljena na inkubaciju kako bi se odvila enzimska reakcija. Samo bunari sa TIMP-om su se
obojili u plavu boju, koja se nakon dodavanja rastvora za zaustavljanje reakcije (STOP
rastvora) promenila u Zutu i merene su opticke gustine (OD) na 450 nm +2 nm uz pomo¢
‘micro plate Citaca’ (Rayto RT-6100). Na kraju su dobijene OD vrednosti nanete na
standardnu krivu za ocitavanje koncentracija TIMP-al u ispitivanim uzorcima seruma
subjekata grupe koja vezba (VG) i kontrolne grupe (KG) (slika 13).
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Slika 13. Standardna kriva za oéitavanje TIMP-al Elisa metodom
3.4.4. Molekularno-geneticke analize i merenja

Molekularno-geneticke analize su sprovedene na Institutu za humanu genetiku, Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu.

U ovom istrazivanju molekularno-geneticke metode obuhvataju izolaciju ukupne genomske
DNK iz leukocita periferne krvi, detekciju genotipova polimorfizma rs3918242 gena za
MMP-9 primenom reakcije lancane polimeraze (PCR) i restrikcijom produkata PCR reakcije
odgovaraju¢im restrikcionim enzimom (PCR-RFLPs metoda) i detekciju genotipova za
polimorfizam u genu za MMP-2 primenom PCR-a u realnom vremenu uz upotrebu
standardizovanih TagMan®SNP eseja za genotipizaciju.

3.4.4.1. lzolacija DNK iz limfocita periferne krvi
Ukupna genomska DNK izolovana je iz limfocita periferne krvi. Izolacija DNK je vrSena
metodom isoljavanja (“salting out®) po Milleru (Miller, S. A., Dykes, D. D., & Polesky, H.
F.1988).
Koncentracija DNK u uzorku merena je spektrofotometrom na 260 nm, a Cistoca DNK
odredivana je na osnovu absorbance uzoraka na 260 1 280 nm.

3.4.4.2. Analiza polimorfizma rs3918242 u genu za MMP-9

Genotipizacija je vrSena primenom PCR-RFLPs metode.
Smesa za PCR po jednom uzorku je sadrzala: 2,5 ul 10 x PCR pufera ;1,5 pl 25 mM MgCly;
0,5 ul 10 mM dNTP (smesa, 10mM svakog nukleotida); 0,5 ul prajmera 1 (300 ng / ul); 0,5
ul prajmera 2 (300 ng / ul); 2 ul DNK (100 ng / ul); 0, 2 ul Taq polimeraze (5U/ ul) i H20
(ampulirane) do 25 pl.
Prilikom analize ovog polimorfizma u PCR reakciji koriS¢eni su sledeci prajmeri:

= Fw prajmer: 5'- GCC TGG CAC ATA GTA GGC CC-3'

= Rev prajmer: 5- CTT CCT AGC CAG CCG GCA TC-3'
PCR reakcija se odvijala kroz 3 ciklusa:
1. Denaturacije 1 min na temperaturi od 95°C
2. Vezivanja prajmera 1 min na temperaturi od 60°C
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3. Sinteze novih lanaca (elongacija) na temperaturi od 72°C.

Sve PCR reakcije u ovom radu su izvrSene na aparatu Applied Biosystems Thermal Cycler
2720. Provera ispitivanih PCR produkata vrSena je na 2% agaroznom gelu. Bojenje gelova
vrseno je Sybr®safe DNA bojom, a gelovi su vizualizovani na UV-transluminatoru.

Za pripremu 2% agaroznog gela bilo je potrebno:1 gr agaroze,10 ml 5X TBE pufera i 40 ml
H>0. Nakon PCR reakcije vrSena je digestija PCR produkta restrikcionim enzimom Sphl
(Thermo Fisher Scientific) koji prepoznaje restrikciono mesto 5’G C AT G C 3'. Reakcija se
odvijala u smesi koja sadrzi: 5 ul PCR produkta; 5 U enzima (0.5 ul); 1,5 ul 10 X pufera

i 8 ul H20. Inkubacija uzoraka je trajala 2 sata na temperaturi od 37 °C u termostatu.
Vizuelizacija restrikcionih fragmenata vrSena je primenom vertikalne elektroforeze na 8%
nedenaturiSu¢em poliakrilamidnom gelu. Za pripremu 8% poliakrilamidnog gela bilo je
potrebno: 6 ml H20; 2 ml TBE pufera; 2 ml 40% akrilamida; 70 pl APS-a (amonium
persulfat) i 13 ul TEMED-a. Posle elektroforetskog razdvajanja kod nosilaca CC genotipa
uocava se traka duzine 435 bp, dok se kod nosilaca TT genotipa uocavaju trake duzine 247
bp i 188 bp. Kod heterozigota su prisutne trake duzine 435 bp, 247 bp 1 188 bp.

3.4.4.3. Analiza polimorfizma rs243866 u genu za MMP-2

Za analizu ovog polimorfizma koriS¢eno je 25ul reakcione smese koja za svaki uzorak sadrzi
slede¢e komponente:12,5 pul TagMan Universal PCR Master mix (2X); 1,25 pl 20X eseja za
genotipizaciju; 1,0 ul DNK (5-50ng/ul) i H2O- REDE ampulirane do 25 pl.

Uslovi amplifikacije bili su:

» aktivacija 10 minuta na 95°C

> 40 ciklusa od 2 koraka:

1. denaturacija 15 sekundi na 92 °C

2. vezivanje i ekstenzija prajmera i polimerizacija DNK 1 minut na 60°C

» zavr$na ekstenzija 7 minuta na 72°C

Ispitivana je povezanost dobijenih genotipova sa efikasnos¢u programa vezbi u VG grupi
pacijentkinja. Efikasnost je bila izraZzena razlikom u postignutim rezultatima na testovima za
procenu funkcionalnog statusa (TUG, STS i OLST), sprovedenih pre i nakon 12 nedelja od
primenjenog programa vezbi.

3.5. Protokol specifi¢no dizajniranog programa vezbi

Sve pacijentkinje sa dijagnostikovanom osteoporozom i uklju¢enom medikamentnom
terapijom bile su podeljene randomizacijom u 2 grupe.

Grupa koja vezba (VG) je imala specificno dizajniran program vezbi koji je uklju¢ivao
aerobni trening, trening snage i izdrZljivosti i veZbe balansa.

Aaerobne vezbe su obavljane bez nadzora terapeuta, ali uz prethodnu edukaciju o istim, a
trening snage i izdrzljivosti i vezbe balansa su pacijentkinje izvodile prvih mesec dana pod
kontrolom terapeuta i fizijatra, a nakon usvojene tehnike izvodenja vezbi, iste su se obavljale
u kuénim uslovima. U cilju kontrole sprovodenja vezbi u kuénim uslovima, pacijentkinjama
je objasnjeno kako da vode dnevnik fizi€kih aktivnosti na nedeljnom nivou, u papirnoj formi.
Aerobne vezbe su podrazumevale dozirani hod, sproveden na otvorenom, brzine 3-5 km/h ,
trajanja oko 50 minuta dnevno i ucestalosti najmanje pet dana u nedelji. Intenzitet treninga je
odreden individualno, u odnosu na vrednosti maksimalne srcane frekvencije (FSmax),
dobijene prema jednostavnoj formuli za izraCunavanje iste (FSmax = 220 — dob/izrazena
godinama zivota) i iznosio je 0ko 70% od njene vrednosti (Sydo et al. 2014). Ovakvu vrstu
aktivnosti pacijentkinje su imale 12 nedelja.

Trening snage i izdrZljivosti i veZbe balansa su sprovodene kao grupni program i
podrazumevale su vezbe za jacanje miSi¢a gornjih (GE) i donjih ekstremiteta (DE) i vezbe
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balansa. Trening se sastojao iz sledece 4 faze: faze zagrevanja (trajanja oko 10 minuta), vezbi
snage za velike i male grupe mis$ica (trajanja oko 30 minuta), vezbi balansa (trajanja oko 10-
15 minuta) i faze hladenja (trajanja oko 10 minuta).

Progresija i povecanje i odrzavanje opterecenja vrseno je na nedeljnom nivou, pri ¢emu su
pacijentkinje zapocinjale program vezbama sa optereenjem sopstvenom tezinom,
povecavajuci prvo broj ponavljanja, potom broj serija i na kraju intenzitet treninga. Intenzitet
treninga se povecavao na nedeljnom nivou pocevsi sa 3-5 ponavljanja i opterecenjem
sopstvenom tezinom, do 8-12 ponavljanja 1 opterecenjem trakama (od 25 i1 50 vati,
oznake ’theraband”, proizvedenih 2016, Akron, Ohio-USA). Progresija i odrzavanje
optere¢enja trakama vrSeno je U zavisnosti od individulanog kapaciteta osobe. Naime, posle
7-10 dana adaptacije i usvajanja tehnike izvodenja vezbi, pacijentkinje su edukovane da
povecavaju optereCenje do granice “prijatnog umora” bez ugrozavanja sopstvene
bezbednosti, tako da percipiraju to optereéenje kao “tesko”. Ovakvo opterecenje odgovaralo
je intenzitetu od 13-14 na Borgovoj skali Zamora (Borg, 1982). Ucestalost treninga bila je 3
puta nedeljno, u trajanju 70 minuta po treningu, tokom 12 nedelja.

Trening se zavrSavao vezbama balansa i fazom hladenja. Vezbe balansa, u trajanju od 15
minuta dnevno i ucestalosti 3 puta nedeljno podrazumevale su tandem i semitandem hod, hod
u osmicama, stajanje na jednoj nozi, hod na petama i prstima, najpre sa otvorenim, a kasnije i
sa zatvorenim o¢ima.

Tokom prve 4 nedelje, izvodenje svake vezbe bilo je kontrolisano od strane fizioterapeuta i
fizijatra, Instituta za rehabilitaciju, kako bi se usvojila pravilna tehnika izvodenja, ispunio cilj
programa i obezbedila sigurnost pacijenta. Potom su pacijentkinje nastavljale da sprovode
nauceni program vezbi u kuénim uslovima.

Kontrolna grupa(KG) pacijentkinja je nastavila sa sprovodenjem aktivnosti dnevnog zivota,
koje su obavljane svakodnevno i pre uklju¢ivanja u studiju. Ovim pacijentkinjama je
objasnjeno da se ne ukljucuju u bilo kakve druge programe fizicke aktivnosti i veZbanja, i da
ukoliko to odluce, imaju obavezu da to prijave istrazivacu, tokom trajanja istrazivanja (12
nedelja). Nakon tog perioda, kako iz etickih, tako i zdravstvenih razloga, i ovim
pacijentkinjama bila je pruZzena moguénost ukljucivanja u program vezbi koji su imale
pacijentkinje iz prve grupe.

Pacijentkinje iz obe grupe su bile edukovane da izbegavaju pokrete koji mogu povecati
opasnost za nastanak kompresivnih fraktura, kao Sto su: antefleksija trupa, podizanje teSkog
tereta, torzioni pokreti (golf, kuglanje), kao i aktivnosti sa visokim udarnim stres momentom
(skokovi, odbojka, koSarka, tenis) (Kanis, et al. 2013).

3.6. Testovi za procenu funkcionalnog statusa

Pracenje funkcionalnog oporavka pacijentkinja sprovedeno je primenom sledeéih testova:
“Timed-Up and Go Test-a “, “Sit to Stand Test-a”, “One-Leg Stance Test-a”, FES-I testa i
OKAT-S upitnika. Metodom ponovljenih merenja analizirano je stanje pacijentkinja pre i
posle primenjene terapije.

Procena “Timed-Up and Go Test-om “, “Sit to Stand Test-om”, “One-Leg Stance Test-om”
radena je pre pocetka terapije i 4 i 12 nedelja nakon sprovedene terapije.

Procena straha od pada FES-I testom i znanja o osteoporozi OKAT-S upitnikom radena je pre
zapocCinjanja terapije i 12 nedelja nakon primene iste.

“Timed-Up and Go Test”(TUG) je efikasan metod procene pokretljivosti i funkcije
lokomotornog sistema kod pacijentkinja sa osteoporozom. lzvodi se tako §to se od osobe
zahteva da ustane sa stolice uobicajene visine sa naslonom (visina sediSta oko 46 cm, visina
naslona za ruku 65 cm), da hoda 3 m uobic¢ajenom brzinom hoda, okrene se vrati do stolice i
ponovo sedne na istu. Ispitanik nosi svoju redovnu obucu i koristi svoja uobi¢ajena pomagala
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za hod (hodalicu, stap ili niSta). Nije dozvoljena bilo kakva pomo¢. Uobicajeno ova aktivnost
se izvodi za manje od 12 sekundi, a preko toga smatra se povecanim rizikom za pad i
smanjenom miSi¢nom funkcijom (Shumway-Cook, et al. 2000). Referentne vrednosti za
odredene starosne grupe su: 60-69 godina 8.1 sek, 70-79 godina 9.2 sek, 80-99 godina 11.3
sek (Shumway-Cook, et al. 2000).

“Sit to stand test”(STS) je jednostavan test koji sluzi za procenu snage donjih ekstremiteta i
Cesto se primenjuje za procenu rizika od pada kod pacijentkinja sa osteoporozom. lzvodi se
tako $to se od osobe zahteva da ustane sa stolice uobicajene visine i da sedne na istu 5 puta,
najve¢om moguéom brzinom, bez koriS¢enja ruku (ruke su prekrStene ispred grudi).
Nemoguénost da 5 puta ustane ili sedne ili trajanje testa preko 10 sekundi tumaci se kao
smanjenje misi¢ne snage i povecan rizik od pada (Tiedemann, et al. 2008).

“One-Leg Stance Test”(OLST) je klinicki alat koji sluzi za kvantitativnu procenu staticke
ravnoteze (balansa), sledstveno i procenu rizika za pad i funkcionalnu zavisnost. Izvodi se
tako $to se od ispitanika zahteva da stoji na jednoj nozi (dominantnoj) na stabilnoj podlozi
bez podrske i pomagala, sa otvorenim oc¢ima i1 rukama pored tela, pri ¢emu se Stopericom
meri vreme za koje ispitanik moZe da obavi zadatak u sekundama. Stoperica se startuje ¢im
ispitanik zauzme ravnotezni polozaj. Merenje se prekida ako ispitanik spusti nogu ili poskoc¢i
na dominantnoj nozi. Uobicajeno se rade dva merenja, pri ¢emu se usvaja najbolja vrednost
na testu, a procena rizika se odreduje prema definisanim vrednostima za datu Zivotnu dob
(Ponce, et al. 2010; Springer, et al. 2007).

“Falls Efficacy Scale- International*“(FES-I) je upitnik koji sluzi za procenu zabrinutosti od
pada za vreme druStvenih i fizickih aktivnosti unutar i van kuce (Yardley, et al. 2005;
Galeti¢, 2016). Moze se Koristiti kod osoba sa osteoporozom, kao i osoba starije zivotne dobi
sa ili bez istorije pada i straha od istog. Ova skala je razvijena da se nadogradi na poc¢etnu
Skalu za rizik od pada (FES) (Tinetti, et al. 1990) i pokazuje bolje psihometrijske
karakteristike u odnosu na FES. Sastoji se od 16 pitanja, koja su laka i jednostavna za
razumevanje (Prilog 4) i za svako pitanje postoje 4 ponudena odgovora, od kojih ispitanik
zaokruzuje samo jedan. Ocenom 1 se boduje odgovor: “nisam uopste zabrinut”, ocenom 2:”
malo sam zabrinut”, ocenom 3: “dosta sam zabrinut” i 4: “ mnogo sam zabrinut”. Potom se
ovi bodovi sabiraju, pri ¢emu ukupan skor moze iznositi od 16 (minimalno zabrinut) do 64
boda (maksimalno zabrinut) Rezultat od 16 do19 bodova predstavlja malu zabrinutost, 20-27
bodova umerenu zabrinutost, 28-64 bodova visoku zabrinutost za rizik od pada (Yardley, et
al. 2005; Galetic, 2016).

“Osteoporosis Knowledge Assessment Tool”(OKAT) je test informisanosti 0 osteoporozi
koji je koriS¢en kod pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom u cilju procene
znanja o osteoporozi. Koris¢ena je kratka verzija OKAT-S (Osteoporosis Knowledge
Assessment Tool -prilog 5) validirana za populaciju zena u Srbiji 2012.godine (Tadi¢, 2012).
Upitnik je primenjivan pre i 12 nedelja nakon tretmana, u obe grupe ispitanica. Buduci da se
OKAT-S verzija upitnika sastoji iz 9 pitanja (prilog 3), rezultat upitnika izrazen je na skali od
1 do 9. Svako pitanje ima po 3 ponudena odgovora (“ta¢no”,”’netacno”, “ne znam”), pri cemu
pacijent zaokruzuje jedan za koji smatra da je tacan. Reziltati testa se skoruju ocenom od 0 do
9, pri ¢emu 0 oznacava da pacijent ne zna niSta o osteoporozi, dok 9 oznacava maksimalnu
informisanost o osteoporozi, merenu na ovaj nacin. LoSe znanje je definisano kao skor manji
od 50% (manje od 5 tacnih odgovora na pitanja) (Tadi¢, 2012).

3.7. Statisticke metode

U ovom istrazivanju koriS¢ene su deskriptivne 1 analiticke statisticke metode. Od
deskriptivnih koris¢eni su apsolutni i relativni brojevi, mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana) i mere disperzije (standardna devijacija, standardna greska, percentili).
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Normalnost podataka testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Ukoliko je distribucija podataka
bila normalna poredenje kontinuiranih varijabli je vrSeno t testom, ANOVA, odnosnho
ANOVA za ponovljena merenja. Za poredenje dve grupe koje su vezbale i nisu vezbale u tri
ponovljenja merenje koris¢ena je mix ANOVA za ponovljena merenja. Za kontinuirane
varijable koje nisu imale normalnu raspodelu pre analize ponovljenih merenja vrSena je
logaritamska transformacija podataka. Kategorijske varijable su testirane Hi-kvadrat testom.
Povezanost kontinuiranih varijabli testirana je Pirsonovim i Spirmanovim koeficijentom
korelacije u zavisnosti od raspodele podataka. Za ispitivanje povezanosti i modelovanje
odnosa zavisne sa jednom ili vise nezavisnih koris¢ena je linearna regresiona analiza (za
numericke zavisne varijable) i logisticka regresiona analiza (za dihotomne zavisne varijable).
Kalibraciona sposobnost prediktivnin modela procenjena je Hosmer-Lemeshow testom.
Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Izabrani nivo znacajnosti, odnosno verovatnoca
greske prvog tipa iznosila je 0.05. Svi podaci su obradeni u SPSS 20.0 (IBM korporacija) i R
3.5.1 softverskom paketu.
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4 Rezultati istrazivanja
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Prvi deo istrazivanja se odnosi na biohemijsko istraZzivanje i tumaci promenu enzimske
aktivnosti MMP-aza i TIMP-a 1 u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom u zavisnosti od primene odgovarajuceg kineziterapijskog tretmana, posle 4 i
12 nedelja.

Druga grupa rezultata predstavlja deo klini¢kog istrazivanja i odnosi se na analizu napretka
nasih pacijentkinja tokom sprovodenja specificno dizajniranog programa vezbi, nakon 4 i 12
nedelja, posmatranih preko pokazatelja funkcionalnog oporavka: TUG, STS, OLST, kao i
preko pokazatelja o stepenu znanja o osteoporozi (OKAT-S) i proceni straha od pada, koji se
odnosi na subjektivno videnje njihovog straha od aktivnosti (FES-I). Posmatrane kategorije
su: fizicko funkcionisanje, snaga i funkcija donjih ekstremiteta, odrzavanje balansa, prisustvo
straha od pada i stepen znanja o osteoporozi.

Tre¢i deo istraZivanja odnosi se na molekularno-geneticke analize odredenih polimorfizama
za MMP-2 i MMP-9, kao i njihov uticaj na funkcionalni oporavak pacijentkinja koje su bile
uklju€ene u specifi¢no dizajniran program vezbi.

Cetvrti deo ovog istrazivanja odnosi se na deskriptivne pokazatelje koji opisuju karakteristike
posmatrane grupe pacijentkinja kao $to su godine zivota, bra¢ni status, stepen stru¢ne spreme,
faktori rizika za osteoporozu i faktori rizika za pad.

4.1. Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu enzimske aktivnosti
MMP-2, MMP-9 i TIMP-al u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom

osteoporozom

Biohemijsko ispitivanje

Figura 2. Serumska aktivnost MMP-9 i MMP-2 u postmenopauzalnih pacijentkinja sa
osteoporozom pre i nakon 4 i 12 nedelja od primene speciféno dizajniranog programa vezbi,
predstavljena metodom zimografije:

a) reprezentativne trake proteina MMP-9 i MMP-2 prikazane u KG

b) reprezentativne trake proteina MMP-9 i MMP-2 prikazane u VG




Tabela 1. Vrednosti enzima MMP-9, MMP-2, TIMP-1 u odnosu na ispitivane grupe

Prvo merenje | 4 nedelje 12 nedelja p-value!
MMP-9 ng/dI
VG 845,57+617,28 | 951,76+677,14 | 494,14+382,56 | 0,014
KG 792,42+665,47 | 837,50+675,90 | 798,38+671,23
p-value? 0,394 0,352 0,024
MMP-2 ng/dI
VG 572,36+428.,43 | 466,05+291,50 | 311,53+170,85 | 0,006
KG 593,94+380,77 | 782,69+627,32 | 614,71+502,11
p-value? 0,647 0,022 0,002
TIMP-1 ng/dI
VG 30,36+28,32 47,94+44 .40 317,21£292,72 | <0,001
KG 40,84+54,70 102,144297,05 | 59,27+67,67
p-value? 0,608 0,464 <0,001

L ANOVA za ponovljenja merenja (efekat interakcija vreme*grupe), > Mann-Whitney test

Poredenjem vrednosti enzimske aktivnosti MMP-9 (p=0,394), MMP-2 (p=0,647) i TIMP-al
(p= 0,608) na pocetku istrazivanja, pre zapocinjanja terapije (baseline), izmedu posmatranih
grupa nije postojala statisticki znacajna razlika za posmatrane aktivnosti (tabela 1). Grupe su
bile homogene.

Za vrednosti MMP-9, nakon logaritamske transformacije, ANOVA za ponovljena merenja je
pokazala da je postojala statisti¢ki znacajna interakcija vreme*grupe (p=0,014).

Ako posmatramo samostalno ispitivane grupe, odnosno promenu enzimske aktivnosti MMP-
9 unutar same grupe, u VG doslo je do statisticki zna¢ajne promene vrednosti tokom vremena
(p=0,001), a u KG nije bilo statisticki znacajne promene ove vrednosti tokom vremena
(p=0,941).

U grupi koja vezba registrovan je blagi porast vrednosti MMP-9, bez statisticke znacajnosti,
(p=0,904) u prve 4 nedelje. Nakon 12 nedelja doslo je do statisti¢ki znaajnog smanjenja ove
vrednosti u odnosu na pocetno merenje (baseline) (p=0,021), kao i u odnosu na 4 nedelje
(p=0,001) (tabela 3).

Poredeci vremenski interval utvrdeno je da je postojala statisticki znacajna razlika u vrednosti
MMP-9 nakon 12 nedelja izmedu grupa (p=0,024).

U kontrolnoj grupi vrednosti enzimske aktivnosti MMP-9 su bile gotovo nepromenjene
tokom perioda pracenja.

Za vrednosti MMP-2, nakon logaritamske transformacije, ANOVA za ponovljena merenja je
pokazala da je postojala statisticki znacajna interakcija vreme*grupe (p=0,006), zatim
statisticki znacajna razlika u glavnom efektu vremena (p<0,001) 1 statisticki znacajna razlika
medu grupama (p=0,010).

Ako posmatramo samo grupu koja vezba u periodu pracenja doslo je do statisti¢ki znacajne
promene vrednosti MMP-2 (p<0,001). Statisticka znacajnost postojala je izmedu sledecih
vremenskih intervala: prvo merenje vs 12 nedelja (p<0,001), 4 nedelje vs 12 nedelja
(p=0,024). U periodu od prve 4 nedelje nije doslo do statisticki znacajne promene vrednosti
MMP-2 u grupi koja vezba (p=0,375).

Na pocetku perioda prac¢enja vrednosti MMP-2 medu grupama se nisu razlikovale statisticki
znacajno (p=0,647). Nakon 4 nedelje vrednosti MMP-2 u grupi koja vezba su se smanjile, a u
kontrolnoj grupi povecale (p=0,022). Ovaj trend se nastavio i nakon 12 nedelja (p=0,002)
(grafikon 2).
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Za vrednosti TIMP-al, nakon logaritamske transformacije, ANOVA za ponovljena merenja
je pokazala da je postojala statistiCki znacajna interakcija vreme*grupe (p<0,001), zatim
statistiCki znacajna razlika u glavnom efektu vremena (p<0,001) i statisticki znacajna razlika
medu grupama (p=0,002). Na pocetku perioda pracenja vrednosti se nisu razlikovale
statisti¢ki znacajno (p=0,608). Vrednosti TIMP-al su se statisticki znacajno menjale u obe
grupe tokom perioda pracenja (p<0,001, za oba). U grupi koja vezba u prve 4 nedelje
registrovan je blagi porast vrednosti TIMP-al (p=0,260). U periodu od 4 do12 nedelje doslo
je do statisticki znacajnog porasta vrednosti u VG (p<0,001). Vrednosti na kraju perioda
pracenja su bile statisti¢ki znacajno vece u odnosu na pocéetno merenje (p<0,001). U KG
registrovan je statisticki znacajan porast vrednosti TIMP-al nakon 4 nedelje (p<0,001), zatim
u periodu od 4 dol2 nedelje doslo je do statistiCki znaCajnog smanjenja ove vrednosti
(p=0,018). Inicijalno merenje vrednosti TIMP-al se nije razlikovalo statisticki znacajno u
odnosu na merenje nakon 12 nedelja (p=0,733).

Vrednosti TIMP-al se nisu razlikovale statisticki zna¢ajno izmedu grupa nakon 4 nedelje
(p=0,464). Trend porasta vrednosti TIMP-al se nastavio u VG, a trend smanjenja vrednosti u
KG do 12 nedelje, sa statistickom znac¢ajnos$¢u izmedu grupa (p<0,001) (Grafikon 4).

Tabela 2. Promena enzimskih aktivnosti MMP-9, MMP-2 i TIMP-1 unutar grupa

Prvo merenje | Prvo merenje | 4 nedelje vs 12 | p-value!
vs 4 nedelje vs 12 nedelja | nedelja
MMP-9 ng/dI
VG 0,904 0,021 0,001 0,001
KG 1,000 0,994 0,992 0,954
MMP-2 ng/dI
VG 0,375 <0,001 0,024 <0,001
KG 0,441 0,818 0,173 0,111
TIMP-1 ng/dl
VG 0,260 <0,001 <0,001 <0,001
KG <0,001 0,018 0,733 <0,001

1 ANOVA za ponovljenja merenja (efekat vremena), Post hoc anaiza Sidakov test

Nakon 4 nedelje na osnovu linearne regresione analize zakljuceno je da prose¢na razlika u
vrednosti MMP-9 izmedu grupa koja je iznosila 101,47ng/dl, nije bila statisti¢ki znacajna,
nakon korekcije za pocetne vrednosti MMP-9, godine Zzivota, pocetne vrednosti BMI,
vitamina D (p=0,453), kao ni u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca
(p=0,383).

Nakon 4 nedelje na osnovu linearne regresione analize zakljuéeno je da je prosecna razlika
od 312,82 ng/dl (119,83-505,81) za vrednosti MMP-2 izmedu grupa bila statisti¢ki znacajna,
nakon korekcije za pocetne vrednosti MMP-2, godine Zzivota, pocetne vrednosti BMI,
vitamina D (p=0,002), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca, gde je
prosecna razlika za MMP-2 iznosila 286,14 ng/dl (96,71-475,56) (p=0,003).

Nakon 4 nedelje na osnovu linearne regresione analize zakljuéeno je da je prosecna razlika
od 3,03 ng/dl (2,23-3,84) za vrednosti TIMP-1 izmedu grupa bila statisti¢ki znacajna, nakon
korekcije za pocetne vrednosti TIMP-al, godina zivota, poCetne vrednosti BMI, vitamina D
(p<0,001). Nakon dodatne korekcije za PTH 1 ukupni Ca izgubila se statistic¢ka znacajnost u
modelu za TIMP-1 (p=0,520)(tabela 3).
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Tabela 3. Razlike izmedu VG i KG nakon 4 nedelje korigovane za pocetne vrednosti MMP-
aza i TIMPa-1, godine Zivota, BMI, vitamina D, PTH i Ca

Model 1 | Adjusted! B | 95%ClI p-value | Adjusted R?
MMP-9 | -101,47 -369,19-166,24 | 0,453 | 0,041
MMP-2 | 312,82 119,83-505,81 | 0,002 | 0,147
TIMP-1 | 3,03 2,23-3,84 <0,001 | 0,365

Model 2 | Adjusted? B

MMP-9 | -119,16 -389,32-151,00 | 0,383 | 0,036
MMP-2 | 286,14 96,71-475,56 0,003 0,189
TIMP-1 | 23,06 -47,94-94,05 0,520 0,358

Adjusted! p — korigivane za po&etnu vrednost MMP-aza, TIMP-a 1, Zivotnu dob, pocetne vrednosti BMI,
pocetne vrednosti vitamina D,
Adjusted? p — korigivane za vrednost MMP-aza, TIMP-a 1, Zivotnu dob, pogetne vrednosti BMI, podetne
vrednosti vitamina D, PTH i Ca ukupni

Nakon 12 nedelja na osnovu linearne regresione analize zakljuceno je da je prose¢na razlika
za vrednosti MMP-9 izmedu grupa koja je iznosila 309,93ng/dl (91,22-528,63), bila
statisticki znacajna, nakon korekcije za pocetne vrednosti MMP-9, godine zivota, pocetne
vrednosti BMI, vitamina D (p=0,006), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i
ukupni Ca, gde je prosecna razlika MMP-9 bila 296,05 (75,70-516,39) (p=0,009).

Nakon 12 nedelja na osnovu linearne regresione analize zakljuceno je da je prose¢na razlika
od 290,63ng/dl (145,24-436,01) za vrednosti MMP-2 izmedu grupa bila statisticki znacajna,
nakon korekcije za pocetne vrednosti MMP-2, godine Zivota, pocetne vrednosti BMI,
vitamina D (p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca, gde je
prose¢na razlika za MMP-2 iznosila 271,28 ng/dl(127,81-414,74) (p<0,001).

Nakon 12 nedelja na osnovu linearne regresione analize zakljuceno je da je proseéna razlika
od 262,56ng/dl (348,86-176,25) za vrednosti TIMP-al izmedu grupa bila statisticki znac¢ajna,
nakon korekcije za pocetne vrednosti TIMP-al, godine Zivota, pocetne vrednosti BMI,
vitamina D (p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca, gde je
proseéna razlika TIMP-a 1 bila 261,78ng/dl (349,58-173,98) (p<0,001)(tabela 4).

Tabela 4. Razlike izmedu VG i KG nakon 12 nedelja korigovane za pocetne vrednosti MMP-
aza i TIMP-al, BMI, vitamina D, godine zivota, PTH i Ca

Model 1 Adjusted! g 95%ClI p-value Adjusted R?
MMP-9 309,93 91,22-528,63 0,006 0,098
MMP-2 290,63 145,24-436,01 <0,001 0,221
TIMP-1 -262,56 -348,86 - - 176,25 | <0,001 0,254

Model 2 Adjusted? B

MMP-9 296,05 75,70-516,39 0,009 0,096
MMP-2 271,28 127,81-414,74 <0,001 0,252
TIMP-1 -261,78 -349,58- -173,98 | <0,001 0,238

Adjusted! B — korigivane za pocetnu vrednost MMP-aza, TIMP-a 1, Zivotnu dob, po&etne vrednosti BMI,
podetne vrednosti vitamin D, Adjusted? B — korigivane za vrednost MMP-aza, TIMP-a 1, Zivotnu dob, podetne
vrednosti BMI, poéetne vrednosti vitamina D, PTH i Ca ukupni
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4.2. Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu fukcionalnog statusa
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom
Klinicko ispitivanje

4.2.1. Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na TUG, STS i OLST u
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom

Tabela 5. Vrednosti TUG, STS, OLST u odnosu na ispitivane grupe u periodu pracenja

Prvo merenje | 4 nedelje | 12 nedelja | p-value!
TUG(s)
VG 12,96+£2,46 | 12,47+2,53 | 10,67+£2,40 | <0,001
KG 13,2642,47 | 13,2042.46 | 13,17+2,60
- 0,551 0,155 <0,001
value?
STS(s)
VG 15,65+3,68 | 14,9943,33 | 12,69+2,84 | <0,001
KG 16,74+3,95 | 16,61+3,85 | 16,44+3,84
p- 0,164 0,029 <0,001
value?
OLST(s)
VG 8,66+£3,17 | 9,55+3,08 | 11,76+3,27 | <0,001
KG 8,7042,62 | 8,.88+2.45 | 8,79+2.47
p- 0,848 0,216 <0,001
value?

L ANOVA za ponovljenja merenja (efekat interakcija vreme*grupe) (Greenhouse-Geisser korekcija), 2
Mann-Whitney test

Za vrednosti TUG testa ANOVA za ponovljena merenja je pokazala da je postojala statisticki
znacajna interakcija vreme*grupe (p<0,001), zatim statisticki znacajna razlika u glavnom
efektu vremena (p<0,001) i statisticki znacajna razlika medu grupama (p<0,001). Na pocetku
perioda pracenja i nakon 4 nedelje vrednosti TUG testa se nisu razlikovale statisticki
znacajno (p=0,551, odnosno p=0,155). Nakon 12 nedelja vrednosti ovog testa su se statisticki
znacajno smanjile u grupi koja vezba (p<0,001).

Ako posmatrano samostalno ispitivane grupe (tabela 6), u grupi koja vezba doslo je do
statisticki znacajne promene vrednosti tokom vremena (p=0,001), a u kontrolnoj grupi nije
bilo statisticki znac¢ajnih promena vrednosti TUG testa u periodu pracenja (p=0,313).

U grupi koja vezba vrednosti TUG testa su se statisticki znac¢ajno kontinuirano smanjivale
tokom celog perioda pracenja (pocetno merenje vs 4 nedelje p<0,001, pocetno merenja vs 12
nedelja p<0,001), odnosno 4 nedelje vs 12 nedelja p<0,001).

Tabela 6. Promene vrednosti TUG, STS i OLST unatar grupa

Prvo merenje vs 4 Prvo merenje vs 12 4vs 12 p-value!
nedelje nedelje nedelja
TUG(S)
VG <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
KG 0,615 0,551 0,895 0,313
STS(s)
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VG <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
KG 0,399 0,004 0,052 0,003
OLST(s)

VG <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
KG 0,071 0,611 0,649 0,090

Za vrednosti STS testa ANOVA za ponovljena merenja je pokazala da je postojala statisticki
znaCajna interakcija vreme*grupe (p<0,001), zatim statisticki znacajna razlika u glavnom
efektu vremena (p<0,001) 1 statisticki znacajna razlika medu grupama (p=0,004). Na pocetku
perioda pracenja vrednosti STS testa se nisu razlikovale statisticki znacajno (p=0,164).
Nakon 4 i 12 nedelja vrednosti ovog testa su se statisticki znacajno smanjivale u grupi koja
vezba (p=0,029, odnosno p<0,001).

Ako posmatrano samostalno ispitivane grupe, u grupi koja vezba doslo je do statisticki
znacajne promene vrednosti STS tokom vremena (p=0,001), kao i u kontrolnoj grupi
(p=0,003). U grupi koja vezba vrednosti STS testa su se statisticki znacajno kontinuirano
smanjivale tokom celog perioda pracenja (po¢etno merenje vs 4 nedelje p<0,001, pocéetno
merenja vs 12 nedelja p<0,001), odnosno 4 nedelje vs 12 nedelja p<0,001). U kontrolnoj
grupi vrednosti na pocetku su bile statisticki znacajno veée u odnosu na vrednosti na kraju
perioda pracenja (p=0,004). Ostala poredenja u kontrolnoj grupi nisu bila statisticki znacajna
(p>0,05).

Za vrednosti OLST testa ANOVA za ponovljena merenja je pokazala da je postojala
statisticki znacajna interakcija vreme*grupe (p<0,001), zatim statisticki znac¢ajna razlika u
glavnom efektu vremena (p<0,001) 1 statisticki znacajna razlika medu grupama (p<0,001).
Na pocetku perioda pracenja i nakon 4 nedelje vrednosti OLST testa se nisu razlikovale
statisticki znacajno (p=0,848, odnosno p=0,216). Nakon 12 nedelja vrednosti ovog testa su
bile statisti¢ki znacajno vece u grupi koja vezba (p=0,029, odnosno p<0,001).

Ako posmatrano samostalno ispitivane grupe, u grupi koja vezba doSlo je do statisticki
znaCajne promene vrednosti OLST tokom vremena (p<0,001). U kontrolnoj grupi nije
postignuta statisticka znaCajnost promene vrednosti OLST testa tokom perioda pracenja
(p=0,090). U grupi koja vezba registrovan je trend kontinuiranog statisticki znacajnog porasta
vrednosti OLST testa tokom perioda prac¢enja (pocetno merenje vs 4 nedelje p<0,001,
pocetno merenja vs 12 nedelja p<0,001), odnosno 4 nedelje vs 12 nedelja p<0,001).

Linearna regresiona analiza nakon korekcije za pocetne vrednosti TUG, STS, OLST, godine
Zivota, pocetne vrednosti BMI, vitamina D, PTH i ukupnog Ca (tabele 7.i 8.) potvrdila je
sledece.

Nakon 4 nedelje na osnovu linearne regresione analize zaklju¢eno je da je prosecna razlika u
vrednostima TUG testa izmedu grupa koja je iznosi 0,423s, statisticki znacajna, nakon
korekcije za pocetne vrednosti TUG, godine Zivota, pocetne vrednosti BMI, vitamina D
(p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca (p<0,001), gde je
prosecna razlika vrednosti ovog testa izmedu grupa iznosila 0,439s.

Nakon 4 nedelje na osnovu linearne regresione analize moze se zakljuciti da je prosecna
razlika od 0,637s (0,334-0,941) u vrednosti STS testa izmedu grupa bila statisticki znacajna,
nakon korekcije za poCetne vrednosti STS testa, godine zivota, poetne vrednosti BMI,
vitamina D (p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca, gde je
prosecna razlika STS testa bila 0,917s (0,874-0,959) (p<0,001).

Nakon 4 nedelje na osnovu linearne regresione analize zakljuceno je da je prosecna razlika
od 0,720s (0,446-0,993) za vrednosti OLST testa izmedu grupa bila statisticki znacajna,
nakon korekcije za pocetne vrednosti OLST testa, godine zivota, pocetne vrednosti BMI,
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vitamina D (p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca, gde je
prosecna razlika OLST testa bila 0,688s (0,417-0,959) (p<0,001).

Tabela 7. Razlike izmedu VG i KG nakon 4 nedelje korigovane za pocetne vrednosti

TUG,STS,OLST, BMI,vitamina D, godine Zivota, PTH i Ca

Model 1 | Adjusted® p | 95%Cl p-value | Adjusted R?

TUG(s) | 0,423 0,198-0,648 <0,001 | 0,951

STS(s) | 0,637 0,334-0,941 <0,001 | 0,960

OLST(s) | -0,720 -0,993- -0,446 | <0,001 | 0,941

Model 2 | Adjusted?B

TUG(s) | 0,439 0,213-0,664 <0,001 | 0,951

STS(s) | 0,917 0,874-0,959 | <0,001 | 0,959

OLST(s) | -0,688 -0,959- -0,417 | <0,001 | 0,943

Adjusted! B — korigivane za po&etne vrednosti testova, Zivotnu dob, podetne vrednosti BMI, pocetne vrednosti
vitamina D,

Adjusted? p — korigivane za po&etne vrednosti testova, Zivotnu dob, pocetne vrednosti BMI, pocetne vrednosti
vitamina D, PTH i Ca ukupni

Nakon 12 nedelja na osnovu linearne regresione analite zakljuceno je da je prose¢na razlika u
vrednosti TUG testa izmedu grupa, koja je iznosila 2,204s bila statisticki znacajna, nakon
korekcije za pocetne vrednosti TUG, godine Zivota, pocetne vrednosti BMI, vitamina D
(p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca (p<0,001), gde je
prosecna razlika vrednosti ovog testa izmedu grupa iznosila 2,208s.

Nakon 12 nedelja na osnovu linearne regresione analize zakljuceno je da je prose¢na razlika
od 0,822s (0,759-0,885) u vrednosti STS testa izmedu grupa bila statisticki znacajna, nakon
korekcije za pocetne vrednosti STS testa, godine Zivota, po¢etne vrednosti BMI, vitamina D
(p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca, gde je prose¢na
razlika STS testa bila 0,823s (0,760-0,886)(p<0,001).

Nakon 12 nedelja na osnovu linearne regresione analize zakljuceno je da je prose¢na razlika
od 3,019s (2,627-3,412) za vrednosti OLST testa izmedu grupa bila statisti¢ki znacajna,
nakon korekcije za pocetne vrednosti OLST testa, godine zivota, pocetne vrednosti BMI,
vitamina D (p<0,001), kao i u modelu koji je dodatno obuhvatio PTH i ukupni Ca, gde je
prose¢na razlika OLST testa bila 2,996s (2,601-3,392)(p<0,001).

Tabela 8 . Razlike izmedu VG i KG nakon 12 nedelja korigovane za pocetne vrednosti TUG,
STS, OLST, BMlI,vitamina D, godine Zivota, PTH i Ca

Model 1 | Adjusted! g | 95%CI p-value | Adjusted R?
TUG(s) | 2,204 1,872-2536 | <0,001 | 0,914

STS(s) | 0,822 0,759-0,885 <0,001 | 0,918
OLST(s) | -3,019 -3,412- -2,627 | <0,001 | 0,910

Model 2 | Adjusted? B

TUG(s) | 2,208 1,871-2,544 <0,001 | 0,913

STS(s) |0,823 0,760-0,886 <0,001 | 0,918
OLST(s) | -2,996 -3,392- -2,601 | <0,001 | 0,910

vitamina D,

vitamina D, PTH i Ca ukupni
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U tabeli 9 prikazane su prose¢ne vrednosti promene TUG, STS i OLST u odnosu na
ispitivane grupe u periodu pracenja.

U prve cetiri nedelje vrednosti TUG testa prosecno su se smanjile za 0,5 s (0,49+0,68) u
grupi koja vezba i 0,06 S u kontrolnoj grupi. U periodu od pocetka do kraja pracenja
vrednosti TUG testa su se prose¢no smanjile 2,29s u VG i 0,10s u kontrolnoj grupi. U
periodu od 4 dol2 nedelja vrednosti TUG testa su se smanjile za 1,80s u grupi koja vezba i
0,04s u kontrolnoj grupi. Proseéna promena vrednosti se statistiCki znacajno razlikovala
izmedu grupa kod sva tri poredenja (p=0,002, p<0,001 odnosno p<0,001).

U prve Cetiri nedelje vrednosti STS testa prose¢no su se smanjile 0,67s (0,66+0,94) u grupi
koja vezba i 0,12s u kontrolnoj grupi. U periodu od pocetka do kraja prac¢enja vrednosti STS
testa su se prose¢no smanjile 2,96s u VG i 0,29s u kontrolnoj grupi. U periodu od 4 dol2
nedelja vrednosti STS testa su se smanjile za 2,31s u grupi koja vezba i 0,17s u kontrolnoj
grupi. Proseéna promena vrednosti se statisticki znacajno razlikovala izmedu grupa kod sva
tri poredenja (p=0,004, p<0,001 odnosno p<0,001).

U prve Cetiri nedelje vrednosti OLST testa prosecno su se povecale 0,90s (0,90+0,83) u grupi
koja vezba 1 0,185 u kontrolnoj grupi. U periodu od pocetka do kraja pracenja vrednosti
OLST testa su se prose¢no povecale 3,10 u VG i 0,09 u kontrolnoj grupi. U periodu od 4
do12 nedelje vrednosti OLST testa su se povecale za 2,21s u grupi koja vezba,a 0,08s u
kontrolnoj grupi. Prose¢na promena vrednosti se statisti¢ki znacajno razlikovala izmedu
grupa kod sva tri poredenja (p<0,001, p<0,001 odnosno p<0,001).

Tabela 9. Vrednosti promene TUG, STS, OLST u odnosu na ispitivane grupe u periodu
pracenja

u toku 4 nedelje | u tokul2 nedelja | u periodu 4-12 nedelje
TUG(s)
VG -0,49+0,68 -2,29+1,00 -1,80+0,90
KG -0,06+0,39 -0,10+0,57 -0,04+0,39
p-value? | 0,002 <0,001 <0,001
STS(s)
VG -0,66+0,94 -2,96+1,69 -2,31+1,45
KG -0,12+0,61 -0,29+0,61 -0,17+0,49
p-value? | 0,004 <0,001 <0,001
OLST(s)
VG 0,90+0,83 3,10+1,26 2,21+1,10
KG 0,18+0,54 0,09+0,58 -0,08+0,58
p-value? | <0,001 <0,001 <0,001

2 Mann-Whitney test

U ispitivanoj populaciji 91,8% imalo je vrednosti OLST testa vece od 5s na prvom merenju,
odnosno 89,4% u VG i 94,0% u KG. U ispitivanoj populaciji 93,8% imalo je vrednosti OLST
testa ve¢e od 5s nakon 4 nedelje, odnosno 93,6% u VG i 94,0% u KG. U ispitivanoj
populaciji 96,9% imalo je vrednosti OLST testa vece od 5s nakon 12 nedelja, odnosno 97,9%
u VG i 96,0% u KG. Grupe su bile ujednacene u odnosu na distribuciju OLST testa >5 s u
periodu pracenja (p=0,645, p=1,000, odnosno p=1,000)(tabela 10).
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Tabela 10. Distribucija OLST testa>5s u ispitivanoj populaciji u periodu pracenja

OLST(s) Ukupno VG KG p
Prvo merenje Broj | % Broj | % Broj | %

<5s 8 82 |5 10,6 | 3 6,0 |0,645
>5s 89 918 (42 89447 1940
Nakon 4 nedelje

<5s 6 6,2 |3 64 |3 6,0 | 1,000
>5s 91 938 |44 93647 1940
Nakon 12 nedelja

<5s 9 31 |1 21 |2 4,0 | 1,000
>5s 94 196,946 97,9148 96,0

U ispitivanoj populaciji 70,1% imalo je vrednosti OLST testa vec¢e od 10s na prvom merenju,
odnosno 68,1% u VG i 72,0% u KG. U ispitivanoj populaciji 63,9% imalo je vrednosti OLST
testa veée od 10s nakon 4 nedelje, odnosno 55,3% u VG i 72,0% u KG. U ispitivanoj
populaciji 47,4% imalo je vrednosti OLST testa ve¢e od 10s nakon 12 nedelja, odnosno
70,0% u VG i 26,0% u KG. Grupe su bile ujednacene u odnosu na distribuciju OLST testa
>10s na prvom merenju (p=0,842) i nakon 4 nedelje (p=0,134). Statisti¢ki znacajna razlika
registrovana je nakon 12 nedelja (p<0,001)(tabela 11).

Tabela 11. Distribucija OLST testa>10s u ispitivanoj populaciji u periodu pracenja

OLST(s) Ukupno VG KG p

Prvo merenje Broj | % Broj | % Broj | %

<10s 29 [299(15 319|114 |28,0]0,842
>10s 68 70,132 68136 |720

Nakon 4 nedelje

<10s 35 [36,1|21 |44,7|14 |28,0]0,134
>10s 62 63,926 |553]|36 |720

Nakon 12 nedelja

<10s 51 |52,6|14 29837 |74,0]<0,001
>10s 46 474133 70,013 |260

U ispitivanoj populaciji 86,6% imalo je vrednosti TUG testa ve¢e od 10s na prvom merenju,
odnosno 87,2% u VG i 86,0% u KG. U ispitivanoj populaciji 87,6% imalo je vrednosti TUG
testa veCe od 10s nakon 4 nedelje, odnosno 89,4% u VG i 86,0% u KG. U ispitivanoj
populaciji 23,7% imalo je vrednosti TUG testa vece od 10s nakon 12 nedelja, odnosno 34,0%
u VG i 14,0% u KG. Grupe su bile ujednacene u odnosu na distribuciju TUG testa >10s na
prvom merenju (p=1,000) i nakon 4 nedelje (p=0,846). Statisticki znacajna razlika postojala
je nakon 12 nedelja (p=0,037)(tabela 12).

Tabela 12. Distribucija TUG testa>10s u ispitivanoj populaciji u periodu pracenja
TUG(S) Ukupno VG KG p
Prvo merenje Broj | % Broj | % Broj | %
5-10s 13 1346 128 |7 14,0 | 1,000
10+ 84 86641 |87,2[43 86,0

Nakon 4 nedelje
5-10s 12 112415 106 | 7 14,0 | 0,846
10+ 85 |876[42 [894[43 86,0

Nakon 12 nedelja
5-10s 74 76,331 |66,0[43 |86,0]0,037
10+ 23 |237]16 |[340]|7 14,0
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U ispitivanoj populaciji 71,1% imalo je vrednosti TUG testa veée od 12s na prvom merenju,
odnosno 68,1% u VG i 74,0% u KG. U ispitivanoj populaciji 68,0% imalo je vrednosti TUG
testa veCe od 12s nakon 4 nedelje, odnosno 61,7% u VG 1 74,0% u KG. U ispitivanoj
populaciji 52,6% imalo je vrednosti TUG testa vece od 12s nakon 12 nedelja, odnosno 29,8%
uVGi74,0% u KG (tabela 13). Grupe su bile ujednacene u odnosu na distribuciju TUG testa
>12s na prvom merenju (p=0,676) i nakon 4 nedelje (p=0,280). Statisticki znacajna razlika
postojala je nakon 12 nedelja (p<0,001)(tabela 13).

Tabela 13. Distribucija TUG testa>12s u ispitivanoj populaciji u periodu pracenja

TUG(S) Ukupno VG KG p
Prvo merenje Broj | % Broj | % Broj | %

<12s 28 [289[15 |319[13 |26,0]|0,676
>12s 69 |[71,1[32 |68,1[37 |740

Nakon 4 nedelje

<12s 31 [320[18 |38,3[13 |26,0]0,280
>12s 66 [680[29 |61,7[37 |740

Nakon 12 nedelja

<12s 46 | 474133 |70,0/13 |26,0]<0,001
>12s 51 |526[14 [298|37 |740

4.2.2. Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu FES-1 i OKAT-S u
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom
OKAT-S test se statistiCki znacajno povecavao u periodu pracenja u ukupnoj populaciji
(p<0,001), u grupi koja vezba (p<0,001) i u kontrolnoj grupi (p<0,001). Na prvom merenju
nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima OKAT-S testa u odnosu na ispitivane
grupe (p=0,281). Na drugom merenju vrednosti OKAT-S testa su statisticki znacajno bile
vecée u grupi koja vezba (p<0,001) (tabela 14).
FES-I test se statisti¢ki znafajno smanjiva0 u periodu pra¢enja u ukupnoj populaciji
(p<0,001), u grupi koja vezba (p<0,001) i u kontrolnoj grupi (p<0,001). Na prvom merenju
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima FES-1 testa u odnosu na ispitivane grupe
(p=0,751). Na drugom merenju vrednosti FES-I testa su bile statisticki znac¢ajno manje u
grupi koja vezba (p<0,001) (tabela 14).

Tabela 14. Vrednosti promene OKAT-S i FES-I u odnosu na ispitivane grupe u periodu

prac¢enja
Prvo merenje | 12 nedelja p-value!
OKAT-S
Ukupno 3,79+1,51 6,71£2,00 <0,001
VG 3,98+1,64 8,32+0,86 <0,001
KG 3,62+1,37 5,20+1,54 <0,001
p-value? 0,281 <0,001
FES-I
Ukupno 23,74+4.85 20,57+4,38 <0,001
VG 23,89+4.88 18,45+2.44 <0,001
KG 23,60:+4,87 22,56+4,87 <0,001
p-value? 0,751 <0,001
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4.2.3. Korelacija funkcionalnih testova u pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom

U tabeli 15. prikazana je korelacija izmedu primenjenih testova. Korelaciona analiza je
pokazala da je postojala statisticki znacajna korelacija izmedu TUG testa i sledecih testova:
STS (r=0,728, p<0,001), OKAT-S (r=-0,241, p=0,017), i FES-I (r=0,541, p<0,001). STS test
je bio statisti¢ki znacajno u korelaciji jos i sa FES-1 testom (r=0,473, p<0,001)(tabela 15).

Tabela 15. Korelacija testova TUG, STS, OLST i FES-I

STS | OLST | OKAT-S | FES-|

TUG test | r | 0,728 | -0,088 | -0,241° | 0,541
P | <0,001 | 0,394 | 0,017 | <0,001
N | 97 97 97 97

STStest |r | 1,000 |-0,070 |-0,136 |0,473"
D 0,497 0,185 | <0,001
N 97 97 97

OLST |r 1,000 | 0,025 | -0,161
D 0,807 | 0,115
N 97 97

OKAT-S | r 1,000 | -0,141
P 0,169
N 97

* p<0,05, **p<0,01

4.2.4. Procena efekta specificno dizajniranog programa vezbi nakon 12 nedelja na
vrednosti testova TUG, STS i OLST u pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom

Tabela 16. Faktori rizika za OLST<10s nakon 12 nedelja praenja

B SE OR 95%CI p

godine zivota 0,036 | 0,046 | 1,037 | 0,948 | 1,134 | 0,432
vitamin D -0,013 | 0,013 | 0,988 | 0,962 | 1,013 | 0,342
BMI -0,011 | 0,062 | 0,989 | 0,875 | 1,117 | 0,856
rana menopauza 0,451 | 0,563 | 1,570 | 0,521 | 4,732 | 0,423
kasna menarha -0,510 | 0,670 | 0,600 | 0,161 | 2,234 | 0,446
vezbanje 1,958 | 0,468 | 7,086 | 2,831 | 17,737 | <0,001
Konstanta -4,306 | 3,276 | 0,013 0,189
Hosmer-Lemeshow | 0,384

B — koeficijent regresije, OR — unakrsni odnos, 95%CI — 95% interval poverenja

Logisticka regresiona analiza je pokazala da su pacijentkinje koje nisu vezbale 12 nedelja
imale 7 puta vecu Sansu za OLST<10s (OR 7,086, p<0,001) u modelu koji je korigovan za
vazne faktore rizika (godine Zivota, vitamin D, BMI, ranu menopauzu i kasnu menarhu)
(tabela 16. Logisticka regresiona analiza je pokazala da su pacijentkinje koje nisu vezbale 12
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nedelja imale 10 puta ve¢u Sansu za STS >12s (OR 10,13, p<0,001) u modelu koji je
korigovan za vazne faktore rizika (godine zivota, vitamin D, BMI, ranu menopauzu i kasnu
menarhu) (tabela 17).

Tabela 17. Faktori rizika za STS>12s nakon 12 nedelja praenja

B SE OR 95%ClI P

godine zivota 0,138 | 0,053 (1,148 |1,034 1,274 | 0,009
vitamin D 0,020 0,018 (1,021 | 0,985 | 1,058 | 0,263
BMI 0,027 |0,073|1,028 |0,890 | 1,186 | 0,710
rana menopauza 0,317 |0,698|1,374 |0,350 | 5,390 | 0,649
kasna menarha -0,669 |0,804 | 0,512 | 0,106 | 2,475 | 0,405
vezbanje 2,316 | 0,651 | 10,130 | 2,828 | 36,285 | 0,000
Konstanta -12,403 | 4,104 | 0,000 0,003
Hosmer-Lemeshow | 0,880

B — koeficijent regresije, OR — unakrsni odnos, 95%CI — 95% interval poverenja

Logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da su pacijentkinje koje nisu vezbale 12 nedelja
imale 9,14 puta vecu Sansu za TUG>12s (OR 10,13, p<0,001) u modelu koji je korigovan za
vazne faktore rizika (godine zivota, vitamin D, BMI, ranu menopauzu i kasnu
menarhu)(tabela 18).

Tabela 18. Faktori rizika za TUG>12s nakon 12 nedelja praéenja

B SE OR 95%CI P

godine Zivota 0.132 0.050 | 1.141 | 1.034 | 1.259 | 0.009
vitamin D 0.022 0.015 | 1.022 | 0.992 | 1.054 | 0.156
BMI 0.087 0.064 | 1.091 | 0.962 | 1.238 | 0.173
rana menopauza -0.394 | 0.595 | 0.674 | 0.210 | 2.166 | 0.508
kasna menarha -0.774 ]0.684 | 0.461 | 0.121 | 1.760 | 0.257
vezbanje 2.213 ]0.517 | 9.139 | 3.318 | 25.170 | 0.000
konstanta -14.778 | 3.975 | 0.000 0.000
Hosmer-Lemeshow | 0,590

B — koeficijent regresije, OR — unakrsni odnos, 95%CI — 95% interval poverenja
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Grafikon 10. Distribucija vrednosti OLST testa>10s u periodu pracenja u
odnosu na ispitivane grupe
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Grafikon 11. Vrednosti TUG, STS, OLST u periodima pracenja
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4.3. Molekularno-geneti¢ko ispitivanje

4.3.1. Uticaj polimorfizama rs243866 u genu za MMP-2 i rs3918242 u genu za MMP-9
na funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom

Rezultati genetickih analiza polimorfizama rs243866 u genu za MMP-2

U ispitivanoj populaciji za MMP-2 dominira GG genotip (62,6%), zatim GA genotip
(33,0%). Najmanje je zastupljen AA genotip (4,4%),(grafikon 12). Frekvence alela i
genotipova za MMP-2 su bile u Hardy-Weinbergovoj ravnotezi u nasoj populaciji, y 2
=0,004, p=0,998. Frekvenca alela bila je sledeca: G — 79.12%, A-20.88%.

MMP2 polimorfizam

AA
4,4%

Grafikon 12. Distribucija polimorfizma rs243866 u MMP-2

U VG je sledeéa distribucija MMP-2 genotipova: GG — 63,8%, GA — 31,9% i AA — 4,3%,
dok je u KG distribucija genotpova: GG — 61,4%, GA — 34,1% i AA — 4,5%. Ucestalost
genotipova je bila ujednacena u ispitivanim grupama (p=0,971).
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Grafikon 13. Distrbucija MMP-2 polimorfizma u ukupnom uzorku (VG i KG)

Srednje vrednosti rezultata postignutih na testovima TUG, STS i OLST u ponovljenim
merenjima se ne razlikuju statisti¢ki zna¢ajno u zavisnosti od MMP-2 genotipa (tabela 19).

Tabela 19. Srednje vrednosti testova u odnosu na MMP-2 genotip u periodu praéenja u
ispitivanoj populaciji

MMP2 | GG GA+AA | p!

TUGO | 13,33+2,13 | 12,67+2,89 | 0,255
TUG3 | 12,06+2,74 | 11,53£2.79 | 0,379
STSO | 15,96+2,64 | 15,84+4,55 | 0,886
STS3 | 13,95+2,94 | 14,34+4,58 | 0,658
OLSTO | 8,34+2,99 | 9,46+2,68 | 0,077
OLST3 | 10,18+3.44 | 10,90+2,78 | 0,302

1 t-test

Kada analiziramo sve ispitanice sa BMI<27 postojala je znacajna povezanost genotipa MMP-
2 sa inicijalnim vrednostima OLST testa, pre pocetka vezbanja (p=0,032). Ispitanice genotipa
GG imale su inicijalno statisticki znacajno losije rezultate u poredenju sa onima koje su imale
genotip GA ili AA (8,25+3,08 vs 9,90+2,67) (tabela 20).

Tabela 20. Vrednosti testova u odnosu na MMP-2 polimorfizam u periodu prac¢enja kod
pacijenata sa BMI1<27
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MMP2 | GG GA+AA p!

TUGO | 13,054+2,05 | 12,19+2,78 | 0,165
TUG3 | 11,58+2,90 | 11,21+2.80 | 0,619
STSO | 15,40+2,59 | 15,02+4,43 | 0,620
STS3 | 13,3242,75 | 13,76+4.,51 | 0,662
OLSTO | 8,25+3,08 | 9,90+2.67 | 0,032
OLST3 | 10,4543,76 | 11,11+3,11 | 0,467

! t-test




Da bi se potvrdili ovi rezultati uradena je multipla linearna regresiona analiza u kojoj smo
kao kovarijate koristili godine zivota i BMI. Dobijeni rezultati su pokazali da je osim
genotipa (=0.245 , p=0.043) uticaj imao 1 BMI (f=0.271 , p=0.026).

Srednje vrednosti testova u zavisnosti od MMP-2 genotipa kod pacijentkinja koje su vezbale
se nisu razlikovale statisti¢ki znacajno (tabela 21).

Tabela 21. Vrednosti testova u odnosu na MMP-2 polimorfizam u periodu praéenjau VG

MMP-2 | GG GA+AA pt

TUGO | 13,05+2,06 | 12,75+3,09 | 0,693
TUG3 |10,62+2,25 | 10,75+2,79 | 0,859
STSO 15,83+2,95 | 14,98+3,91 | 0,405
STS3 12,27+2,29 | 12,25+43,34 | 0,982
OLSTO | 8,12+3,20 |9,30+2,98 | 0,218
OLST3 | 11,50£3,56 | 12,12+2,74 | 0,540

! t-test
Vrednosti testova u odnosu na MMP-2 polimorfizam kod pacijentkinja koje su vezbale i
imale BMI >27 se nisu razlikovale statisticki znacajno (tabela 22).

Tabela 22. Vrednosti testova u odnosu na MMP-2 polimorfizam u periodu pra¢enja u VG sa

BMI<27

MMP2 | GG GA+AA | p!

TUGO | 12,43+1,72 | 12,50+2,78 | 0,715
TUG3 |9,93+1,80 | 10,33+£2,70 | 0,612
STSO 15,37+2,93 | 13,73+3,14 | 0,138
STS3 11,94+2,17 | 11,46+2,92 | 0,590
OLSTO | 8,45+2,90 | 10,20+2,76 | 0,096
OLST3 | 11,91+3,37 | 12,86+2,84 | 0,417

Rezultati genetic¢kih analiza polimorfizma rs3918242 u genu za MMP-9

Figura 3. RFLP PCR za rs3918242 u MMP-9 genu; M — marker (50 bp); 1,2,6,7 — CC

1 t-test

genotip; 3,5 — CT genotip

435

247
188




U ispitivanoj populaciji je sledeca distribucija MMP-9 genotpova: CC — 88,0%, CT —9,8% i
TT — 2,2% (grafikon 14). Frekvence alela i genotipova za MMP-9 nisu bile u Hardy-
Weinbergovoj ravnotezi u naSoj populaciji, y2 =5,98 p=0,014. Frekvenca alela u MMP-9
polimorfizmu bila je slede¢a: C — 92,93%, T- 7,07%.

MMP9 polimorfizam

2,2%

mCC
ECT
aTT

Grafikon 14. Distrbucija genotipova polimorfizma rs3918242 u genu za MMP-9

U VG je sledeca distribucija MMP-9 polimorfizma: CC —89,4% i CT — 10,6%. U KG je
sledeca distribucija MMP-9 polimorfizma: CC —86,7%, CT —8,9% i TT — 4,4%. Nije bilo
razlike ucelosti genotipova izmedu ispitivanih grupa (p=0,441).

p=0,441
100% -

80% -
nTT

60% - mCT
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20% -
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Grafikon 15. Distrbucija MMP-9 polimorfizma u ispitivanim grupama

Srednje vrednosti rezultata postignutih na testovima TUG, STS i OLST u ponovljenim
merenjima se nisu razlikovale statisti¢ki zna¢ajno izmedu CC i CT genotipova u celokupnoj
populaciji (tabela 23). Srednje vrednosti ispitivanih testova TUG, STS i OLST u ponovljenim
merenjima se nisu razlikovale statisti¢ki znacajno u zavisnosti od MMP-9 genotipova kod
osoba sa BMI<27(tabela 24).
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Tabela 23. Vrednosti testova u odnosu na MMP-9 polimorfizam u periodu praé¢enja u

ispitivanoj populaciji

MMP-9 | CC CT+TT p!

TUGO | 13,34+2,14 | 12,84+2.99 | 0,369
TUG3 | 12,06+2,72 | 11,73+2.86 | 0,612
STSO | 16,06+2,99 | 16,07+4,85 | 0,976
STS3 | 14,232,88 | 14,67+4,82 | 0,543
OLSTO | 8,26+3,11 |9,57+2,44 | 0,351?
OLST3 | 10,04+3,33 | 10,89+3,14 | 0,315?

! t-test, 2 Mann —Whitney test

Tabela 24. Vrednosti testova u odnosu na MMP-9 polimorfizam u periodu pracenja kod

pacijenata sa BMI1<27

MMP-9 | CC CT+TT p!

TUGO | 12,74+2,39 | 12,94+2.63 | 0,827
TUG3 | 11,54+2,86 | 11,51+2.88 | 0,978
STSO 15,54+3.78 | 16,89+6,19 | 0,855
STS3 | 13,91+3,73 | 15,63+6,27 | 0,831?
OLSTO | 8,65+2,94 | 8,4242,11 | 0,784?
OLST3 | 10,26+3,22 | 9,9242,42 | 0,577?

! t-test, 2 Mann —Whitney test

Vrednosti testova u odnosu na MMP-9 polimorfizam kod

razlikovale statisti¢ki znacajno (tabela 25).

Tabela 25. Vrednosti testova u odnosu na MMP-9 polimorfizam u periodu prac¢enja u VG

pacijentkinja u VG se nisu

MMP-9 | CC CT+TT pt

TUGO | 12,91+£2,48 | 13,41+2.49 | 0,672
TUG3 |10,59+2,34 | 11,27+3.,16 | 0,557
STSO | 15,7743,74 | 14,61+3,31 | 0,544
STS3 | 12,66+2,82 | 12,91+3,35 | 0,852
OLSTO | 8,67+3,25 | 8,57+2,69 | 0,918
OLST3 | 11,78+3,40 | 11,55+2.01 | 0,796

! t-test, 2 Mann —Whitney test

Vrednosti testova u odnosu na MMP-9 polimorfizam kod pacijentkinja u VG koje su imale

BMI <27 se nisu razlikovale statisticki znacajno (tabela 26).

Tabela 26. Vrednosti testova u odnosu na MMP-9 polimorfizam u periodu prac¢enja u VG sa

BMI<27

MMP-9 | CC CT+TT pt

TUGO | 12,34+2,24 | 12,48+1,58 | 0,910
TUG3 | 10,10+2,17 | 10,09+1,99 | 0,991
STSO | 15,1743,75 | 13,23+1,41 | 0,320
STS3 | 12,26+2,71 | 11,58+1,78 | 0,593?
OLSTO | 8,40+3,27 | 8,6843,09 | 0,6697
OLST3 | 11,39+3,47 | 11,59+2,32 | 0,9577

! t-test, 2 Mann —Whitney test
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4.3.2. Utica) MMP-2 genotipa na TUG i STS na inicijalnom merenju u ispitivanoj
populaciji

Logisticka regresiona analiza je pokazala da su u multivarijantnom modelu faktori rizika za
vrednosti TUG >12 bili sledeéi: godine zivota pacijentkinja (OR 1,149, p=0,007), MMP-2
genotip (OR 2,816, p=0,046) i BMI (OR 1,016, p=0,030). Povecéanje zivotne dobi za jednu
godinu povecéava Sansu za TUG>12s za 15% (14,9%). Pacijentkinje sa ve¢om ucestalosti GG
genotipa u polimorfizmu za MMP-2 imaju 2,8 puta vetu Sansu za TUG>12s (2,816).
Povecanje BMI za jednu jedinicu povecéava Sansu za TUG>12s za 18% (18,3)(tabela 27).

Tabela 27. Procena faktora rizika za vrednosti TUG testa>12 u ispitivanoj populaciji
(multivarijantna logisticka regresiona analiza)

B S.E. |OR | 95%CI p
godine zZivota 0.139 0.051 | 1.149 | 1.039 | 1.271 | 0.007
BMI 0.168 0.078 | 1.183 | 1.016 | 1.378 | 0.030
vitamin D 0.028 0.016 | 1.028 | 0.997 | 1.061 | 0.078
MMP-2 genotip (polimorfizam) | 1.035 0.519 | 2.816 | 1.018 | 7.785 | 0.046
Konstanta -14.049 | 4.059 | 0.000 0.001
Hosmer-Lemeshow test p=0,990

B — koeficijent regresije, SE — standardna greska, OR — unakrsni odnos, 95% CI — 95% interval
poverenja za unakrsni odnos

Logisti¢ka regresiona analiza je pokazala da je u multivarijantnom modelu faktor rizika za
vrednosti STS >12 bio MMP-2 genotip (OR 11,606, p=0,049). Pacijentkinje sa vecom
ucestalosti GG genotipa u polimorfizmu za MMP-2 imaju 11,6 puta vecu Sansu za STS>12s
(11,606)(tabela 28).

Tabela 28. Procena faktora rizika za vrednosti STS testa>12 u ispitivanoj populaciji
(multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza)

B SE. |OR 95%ClI p
godine zivota 0,149 0,089 | 1,160 | 0,974 | 1,382 0,095
BMI 0,371 0,204 | 1,449 | 0,971 | 2,161 0,069
LDL 1,037 0,637 | 2,822 | 0,809 | 9,844 0,104
MMP-2genotip (polimorfizam) | 2,452 1,245 | 11,606 | 1,012 | 133,098 | 0,049
Konstanta -19,681 | 8,820 | 0.000 0,026
Hosmer-Lemeshow test p=0,095

B — koeficijent regresije, SE — standardna greska, OR — unakrsni odnos, 95%CI — 95% interval poverenja
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4.4. Ucestalost faktora rizika za nastanak osteoporoze i faktora rizika za pad u
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom i opSte demografske karakteristike
ispitivane populacije

Tabela 29. Demografske i klini¢ke karakteristike ispitivane populacije

Karakteristike | Ukupno Grupa koja | Kontrolna p-
N=97 vezba(VG) grupa(KG) | value!
N=47 N=50
Broj | % Broj % [Broj |%

Godine zivota | 64,32+5,22 64,40+5,45 64,24+5,04 0,741
Bracni status
Udata 61 62,9 |27 57,4134 68,0 |0,387
Razvedena 11 11,3 7 149 | 4 8,0
Udovica 23 23,7 13 27,7110 20,0
Neudata 2 2,1
Majéinstvo 88 90,7 |42 89,4 | 46 92,0 ]0,922
Nulipare 9 9,3 5 10,6 | 4 8,0
Skolska sprema
Osnovna skola | 6 6,2 3 64 |3 6,0 0,527
Srednja skola 65 67,0 29 61,7 | 36 72,0
Visa i visoka 26 26,8 |15 31,9 |11 22,0
Ekonomski 30,000 29,000 32,000 0,573
status (23,800-40,000) | (21,300-42,000) (24,740-
(Mese¢na 40,000)
primanja)
Krvna grupa

@) 48 495 |22 46,8 | 26 52,0 | 0,002

A 28 28,9 |10 21,3 |18 36,0

B 12 124 |6 12,8 | 6 12,0

AB 9 9,3 9 19,10 0,0
BMI (kg/m2) 25,89+3,79 25,79+4,18 25,99+3,44 0,382
Visina (cm) 161,24+11,45 162,32+7,18 160,22+14,36 | 0,361
Tezina (kg) 68,80+12,97 67,94+9,19 69,62+15,78 | 0,520
Obim  struka | 91,24+10,95 92,22+11,83 90,32+10,07 | 0,397
(cm)
Obim kuka | 106,40+8,54 105,8948,15 106,88+8,94 | 0,571
(cm)
Bisfosfonati
Alendronat 77 79,4 34 72,3 |43 86,0 | 0,158
Ibandronat 20 20,6 13 21,7 | 7 14,0
T-skor L1-L4 -2,61+0,80 -2,68+0,78 -2,55+0,82 0,691
Z-skor L1-L4 -2,05+1,04 -2,14+1,06 -1,98+0,91 0,556
BMD L1-L4 0,85+0,12 0,84+0,12 0,85+0,12 0,618
T-skor femoral | -2,59+0,69 -2,62+0,72 -2,55+0,66 0,770
neck
Z-skor femoral | -1,77+1,06 -1,89+0,91 -1,66+0,17 0,484
neck
BMD f.neck | 0,60+0,20 0,59+0,21 0,61+0,20 0,649
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Analizirani su rezultati ispitivanja 97 pacijentkinja le¢enih u ambulantnim uslovima, Instituta
za fizikalnu medicinu i rehabilitaciju, u Beogradu. Ispitivanjem su obuhvacene
postmenopauzalne pacijentkinje sa dijagnostikovanom osteoporozom.

U tabeli 29. prikazane su opSte demografske i klini¢ke karakteristike ispitivane populacije.
Pacijentkinje su bile prose¢ne Zivotne dobi 64,32+5,22, najmlada je imala 47, a najstarija 70
godina. Medu pacijentkinjama 53,6 % je bilo zivotne dobi preko 65. Sprovedenim
analitickim metodama zakljuceno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u godinama
izmedu grupe koja vezba (VG) 1 kontrolne grupe (KG) (p=0,741).

Prose¢na vrednost T-skora na lumbalnoj ki¢mi (L1-L4) iznosila je -2,61+0,80 SD, Z-skora na
istom mernom mestu -2,05+1,04, dok je vrednost T-skora na vratu butne kosti iznosila -
2,59+0,69, a Z-skora na vratu butne kosti -1,77+1,06 SD. Najniza vrednost T-skora na oba
merna mesta iznosila je -2,5SD, dok je najvisa vrednost T-skora L1-L4 iznosila -4,3 SD, a T-
skora na vratu butne kosti -4,3SD. Prose¢na vrednost BMD L1-L4 iznosila je 0,85+0,12, a
vrata butne kosti 0,60+0,20. Sprovedenim analitiCkim metodama zakljuéeno je da nije
postojala statisticki zna¢ajna razlika u vrednostima T-skora, Z-skora i BMD na oba merna
mesta izmedu grupe koja vezba (VG) 1 kontrolne grupe (KG).

Profil na$ih pacijentkinja obolelih od osteoporoze ukazao je da je 62,9 % pacijentkinja bilo u
braku, 67% pacijentkinja je imalo srednje stru¢no obrazovanje, 90,7% je imalo decu, a 9,3%
zena su bile nulipare.

Sve pacijentkinje bile su na medikamentnoj terapiji bisfosfonatima, tokom ispitivanja, pri
cemu je 77(79,4%) pacijentkinja iz ukupnog uzorka leceno alendronatom, a 20 (20,6%)
pacijentkinja ibandronatom. Primena razliite terapije bila je ujednadena u odnosu na
ispitivane grupe (p=0,158).

Distribucija krvnih grupa se razlikovala statisticki zna¢ajno u odnosu na ispitivane grupe
(p=0,002). Svi ostali demografski i klinicki parametri su bili ujednaceni izmedu grupa (tabela
29).

U tabeli 30. prikazani su biohemijski parametri pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom.

Vrednosti kalcijuma u 24 urinu, fosfora u 24 urinu, HDL- holesterola, triglicerida i slobodnog
tiroksina su se statisti¢ki znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama, ali su ove vrednosti
bile u referentnim granicama za ispitivanu populaciju (p=0,025, p=0,025, p=0,025).
Vrednosti triglicerida su bile statisti¢ki znac¢ajno vece u grupi koja vezba (p=0,033).
Vrednosti HDL su bile statisticki znac¢ajno manje u grupi koja vezba (p=0,032). Prema
prose¢nim vrednostima ispitivana populacija je bila u deficijenciji vitaminom D
(46,68+18,00), ¢ije su prosecne vrednosti u grupi koja vezba iznosile 47,62+17,54, a u grupi
koja ne vezba 45,8+18,57. Medu grupama nije postojala statisti¢ki znac¢ajna razlika za
vrednosti vitamina D (p=0,455). U odnosu na referentne vrednostima za jonizovani kalcijum,
ispitivana populacija je imala blago poviSene vrednosti istog (1,35+0,26), bez statisticki
znacajne razlike medu grupama za ovaj parameter. Ispitivane vrednosti ukupnog kalcijuma,
kalcijuma u 24 urinu, fosfora, fosfora u 24h urinu, klirensa kreatinina, albumina, ukupnih
proteina, PTH, TSH, slobodnog tiroksina, alkalne fosfataze, osteokalcina i beta kroslaps-a su
bile u referentnim granicama u ispitivanoj populaciji. Prema prose¢nim vrednostima za
holesterol, ispitivana populacija je imala grani¢no poviSene vrednosti istog (5,77+0,98), bez
statistiCki znacajne razlike za ovaj parameter medu ispitivanim grupama (p=0,444).
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Tabela 30. Inicijalne biohemijske karakterisite pacijenkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom u VG i KG

Ukupno VG KG -
N=97 N=47 N=50 value!
25(0OH)VitD total 46,68+18,00 47,62+17,54 | 45,8+18,57 0,455
(nmol/L)
Kalcijum u serumu 2,45+0,17 2,46+0,13 2,45+0,21 0,618
(mmol/L)
Kalcijum u urinu/dan 4,36+1,69 3,95+1,77 4,74+1,54 0,0252
(mmol/24h)
Kalcijum jonizovani 1,35+0,26 1,34+0,27 1,36+0,26 0,410?
(mmol/L)
Fosfat neorganski u 1,18+0,71 1,13+0,2 1,24+0,97 0,7182
serumu (mmol/L)
Fosfat neorganski u 15,9246,52 17,42+46,61 14,52+6,18 0,0252
urinu/dan (mmol/24h)
Kreatinin u serumu 69,91+£12,96 67,99+10,2 71,72+14,98 | 0,237
(umol/L)
Kreatinin u urinu/24h 8,91+2,64 9,12+3.16 8,742,06 0,9942
(mmol/24h)
Klirens kreatinina 82,85+11,97 85,62+13,83 | 80,25+9,32 0,0092
(ml/min)
Albumin(g/L) 48,15+5,34 47,77+5,91 48,51+4,79 0,401
Ukupni proteini (g/L) 74,71+6,81 76,27+7,74 73,24+5,49 0,065
Urea (mmol/L) 5,78+1,66 5,82+1,64 5,74+1,70 0,715°
Kreatin kinaza (U/1) 96,74+67,26 99,00+65,94 | 94,62+69,08 | 0,453?
PTH intact (ng/L) 51,65+25,47 54,02+28,39 | 49,43+22.45 | 0,673
FT4 (slobodni 13,93+3,33 14,48+2,72 13,41+3,76 0,0252
tiroksin)(pmol/L)
s-TSH (ultrasenzitivni) 2,57+1,61 2,66+2,02 2,49+1,1 0,5202
(nIU/L)
Osteocalcin (ng/ml) 25,92+11,12 25,48+12,08 | 26,33+10,25 | 0,314
Beta- Cross Laps (ng/ml) | 568,16+210,31 | 488,89+195,6 | 644,18+196,9 | <0,0012
5 8
Diureza (ml) 2097,42+453,3 | 2023,4+476,2 | 2167+424,58 | 0,0822
3
ALP (alkalna fosfataza) | 71,99+23,31 68,78+21,29 | 75+30,2 0,303%
(U/L)
Sedimentacija eritrocita 12,03+9,07 12,02+11,00 | 12,04+6,88 0,205?
Glukoza (mmol/L) 5,55+0,81 5,58+0,80 5,53+0,82 0,775°
Holesterol (mmol/L) 5,77+0,98 5,86+1,01 5,68+0,96 0,444
Trigliciridi (mmol/L) 1,87+0,96 1,65+0,79 2,08+1,06 0,0332
LDL-holesterol 3,43+1,03 3,52+1,10 3,35+0,95 0,3712
(mmol/L)
HDL-holesterol 1,47+0,35 1,55+0,34 1,40+0,34 0,0322
(mmol/L)
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Prema prosecnim vrednostima za LDL holesterol, ispitivana populacija je imala grani¢no
povisene vrednosti za ovaj parameter (3,43+1,03). Medugrupna statisti¢ki znacajna razlika za
ovaj parameter nije postojala (p=0,371).

Tabela 31. i grafikon 16.pokazuju faktore rizika za osteoporozu kod pacijentkinja u obe
ispitivane grupe. Procenat ustanovljenih faktora rizika prikazan je u ukupnoj populaciji
ispitanika, kao i posebno u VG i KG. Najc¢eséi faktori rizika u ispitivanoj populaciji bili su:
smanjenje vrednosti vitamina D (91,8%), smanjen unos mleénih prozvoda (87,6%),
sedentarni nacin zivota (76,3%), deficijencija vitamina D (51,5%) i1 pozitivna porodi¢na
anamneza (48,5%).

U grupi koja vezba najzastupljeniji su bili slede¢i faktori rizika: smanjena vrednost vitamina
D (93,5 %), smanjen unos mle¢nih proizvoda (93,6%), sedentarni nacin zivota (85,1%),
pozitivna porodi¢na anamneza (57,4%), smanjenje u telesnoj visini vise od 3 cm posle
40.godine (42,6%). U kontrolnoj grupi najzastupljeniji bili su sledeci faktori rizika: smanjena
vrednost vitamin D (90%), smanjen unos mle¢nih proizvoda (82,0%), sedentarni nacin zivota
(68,0%), smanjenje u telesnoj visini vis§e od 3 cm posle 40.godine (55,1%) i pozitivna
porodi¢na anamneza (40,0%). Utvrdeno je da su grupe bile ujednacene u odnosu na isptivane
faktore rizika (tabela 31).

Tabela 31. Faktori rizika za osteoporozu u ispitivanoj populaciji
Faktori rizika Ukupno VG KG p-
N=47 N=50 vredn

Broj | % Broj | % Broj [ % | oSt
Niska telesna masa (BMI1<19) 1 10 |0 00 |1 2,0 |[1,000
*

Gojaznost (BM1>30) 17 175 | 8 17,0 |9 18,0 | 1,000
Pozitivna porodi¢na anamneza 47 485 | 27 57,4 | 20 40,0 | 0,130
Nizak nivo vitamina D i nedovoljan boravak na suncu

Insuficijencija <75nmol/L 24 24,7 | 16 340 |8 16,0 | 0,084
Deficijencija <50nmol/L 50 515 |19 404 |31 62,0

Teska deficijencija <30nmol/L 15 155 | 9 19,1 | 6 12,0
Adekvatna >75nmol/L 8 82 |3 6,4 |5 10,0

Rana menopauza (pre 45. godine | 22 22,7 |11 234 |11 22,0 | 1,000
Zivota)

Smanjenje u telesnoj visini vise | 47 49,0 | 20 42,6 | 27 55,1 | 0,305
od 3 cm posle 40. godine
Kasna menarha (posle 17.godine | 15 155 |8 170 |7 14,0 | 0,896
Zivota)
Operacija jajnika pre 50. godine | 18 188 |7 152 |11 22,0 | 0,556
bez primene hormonske
supstitucione terapije

Anamneza na spontane pobacaje | 22 227 |12 256 |10 20,0 | 0,683

Smanjen unos mlec¢nih 85 876 | 44 93,6 |41 82,0 | 0,153

proizvoda

Pusenje 26 28,6 | 16 35,6 | 10 21,7 | 0,220

Alkohol ne konzumira 47 100, | 50 100, | 1,000
0 0

Kafa 22 23,2 | 12 26,7 | 10 20,0 | 0,599

Sedentarni nacin Zivota 74 76,3 | 40 851 | 34 68,0 | 0,082
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Smanjene vrednosti BMI imala je samo jedna pacijentkinja (1%) u ukupnom uzorku, dok je
povecane vrednosi BMI imalo 17 pacijentkinja u ukupnom uzorku (17,5%), u grupi koja
vezba 8, a u grupi koja ne vezba 9 pacijentkinja (p=1,000) (tabela 31).

91,8 % pacijentkinja u ukupnom uzorku imalo je smanjene vrednosti vitamina D.

U 24,7% pacijentkinja u ukupnom uzorku registrovana je insuficijencija vitamina D, u 51,5%
pacijentkinja deficijencija vitamin D, dok je teSka deficijencija registrovana u 15,5%
pacijentkinja. Referentne vrednosti vitamina D bile su zastupljene u 8,2% pacijentkinja.

0 20 40 60 80 100

SniZene vrednosti vitamina 73
D<75nmol/L

Pozitivna porodi¢na anamneza
Rana menopauza
Kasna menarha

Smanjen unos mle¢nih proizvoda
 Ukupno
Sedentarni nacin zivota HVG

Pusenje uKG
Kafa

Alkohol ne konzumira

Cesti padovi (3 puta godisnje) §

77

Hroni¢na upotreba lekova

93

Poremecaj vida g

Grafikon 16. Distribucija faktora rizika u ispitivanoj populaciji i u odnosu na grupe

Tabela 32. pokazuje faktore rizika za pad kod pacijentkinja u obe ispitivane grupe. Procenat
ustanovljenih faktora rizika prikazan je u ukupnoj populaciji ispitanika, kao i posebno u VG i
KG.

Najcesc¢e zastupljeni faktori rizika za pad u ispitivanoj populaciji bili su: poremecaj vida
(95,9%), odlazak u toalet noc¢u (68,0%), i hroni¢na upotreba lekova za hipertenziju,
hiperlipoproteinemiju i benzodiazepine zbog poremecaja sa spavanjem (72%).

Uocena je statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa (p= 0,004) za faktor rizika
koji se odnosio na klizave povrSine u stanu, dok je za ostale faktore rizika za pad ucestalost
bila ujednac¢ena medu grupama (tabela 32).
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Tabela 32. Faktori rizika za pad u ispitivanoj populaciji

Faktori rizika Ukupno VG KG p-
N=47 N=50 value!
Broj | % Broj | % Broj | %
Poremecaj vida 93 959 |45 95,7 [48 96,0 |[1,000
Odlazak u toalet nocu 66 68,0 | 36 76,6 |30 |600 |0,125
Padovi do jednom godi$nje | 17 175 |7 149 |10 |20,0 |0,693
Cesti padovi (3 puta |6 6,2 3 6,4 3 6,0 1,000
godisnje)
Stepenice i klizave povrsine | 16 165 |2 4.3 14 28,0 0,004
u stanu
Hroni¢na upotreba lekova 7 79,4 | 39 83,0 |38 76,0 0,550
Diabetes mellitus 10 10,3 | 7 149 |3 6,0 0,269
Hiperlipoproteinemija(HLP) | 43 44,3 | 23 489 |20 |40,0 |0,496
Hipertenzija 61 62,9 |31 66,0 |30 |60,0 |0,692
Hipotireoza 8 82 |6 128 |2 4,0 0,230
Manjak sna, koristi 38 39,2 |19 404 |19 380 |0971
benzodiazepine
Lekovi za pritisak, 70 72,2 | 36 76,6 |34 |68,0 0,473
spavanje,hlp
Kucni ljubimci 32 33,0 | 18 38,3 (14 |280 0,389
Tabela 33. Udruzeni faktori rizika i komorbiditeti
Ukupno VG KG
Faktori rizika N=47 N=50 p-value?
Broj % Broj % Broj %

smanjenje vrednosti VitD

+smanjen unos mle¢nih |77 79,4 | 41 87,2 | 36 72,0 |0,109

proizvoda

smanjenje vrednosti VitD

* smanjen unos mleénih 371 22 468 |14 280 |0,088

proizvoda + pozitivna

porodi¢na anamneza

smanjenje vrednosti VitD

+ smanjen unos mle¢nih

proizvoda + pozitivna 35 36,1 | 22 46,8 | 13 26,0 | 0,055

porodi¢na anamneza +

poremecaj vida

smanjenje vrednosti VitD

+ smanjen unos mlecnih

proizvoda + pozitivna 27 27,8 | 17 36,2 |10 20,0 |<0,001

porodi¢na anamneza +

poremecaj vida + lekovi
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1 Hij-kvadrat test

U tabeli 33. prikazani su udruzeni faktori rizika za osteoporozu i komorbiditeti. U ispitivanoj
populaciji skoro cetiri petine pacijentkinja imalo je dva udruZzena faktora rizika, odnosno
smanjenje vrednosti vitamina D i smanjen unos mlec¢nih proizvoda (79,4%). U grupi koja
vezba taj udeo je bio nesto ve¢i u odnosu na kontrolnu grupu (87,2% vs 72,0%, p=0,109). Tri
faktora rizika, smanjenje vrednosti vitamina D, smanjen unos mle¢nih proizvoda i pozitivnu
porodi¢nu anamnezu imalo je 37,1% pacijentkinja. U VG broj pacijentkinja sa 3 pridruzena
faktora rizika bio je vec¢i u odnosu na kontrolnu grupu, ali nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
(46,8% vs 28,0%, p=0,088). Cetiri faktora rizika, odnosno dodat i poremecaj vida imalo je
36,1% pacijentkinja u ispitivanoj populaciji. U VG je broj pacijentkinja sa 4 FR bio ve¢i, ali
bez statisticki znacajne razlike u odnosu na kontrolnu grupu (p=0,055). Ucestalost 5 faktora
rizika, odnosno uz gore pobrojane i hroni¢na upotreba lekova, prijavilo je 27,8%
pacijentkinja. Ucestalost 5 faktora rizika je bila statisti¢ki zna¢ajno veca u grupi koja vezba u
odnosu na kontrolnu grupu (36,2% vs 20,0%, p<0,001).

U tabeli 34. prikazani su samo “major” faktori rizika i njihova zastupljenost u ispitivanoj
populaciji. Polovina ispitivane populacije bila je Zivotne dobi preko 65 godina (53,6%). U
ispitivanoj populaciji 47,4% pacijentkinja bile su osobe zivotne dobi ve¢e od 65 godina sa
niskim nivoom vitamina D, odnosno 26,8% pacijentkinja Zivotne dobi preko 65, sa
pozitivnom porodi¢nom anamnezom. Sva tri major faktora imalo je 23,7% ispitivane
populacije (grafikon 17). U ispitivanoj populaciji samo jedna pacijentkinja (1,0%) bila je bez
major faktora rizika. Distribucija svih major faktora rizika bila je ujedna¢ena u odnosu na
ispitivane grupe (p>0,05)(tabela 34)

Tabela 34. Major faktori rizika

Major faktori rizika Ukupno VG KG p
Broj % Broj | % Broj | %

godina Zivota>65 52 53,6 | 26 55,3 | 26 52,0 10,901

godina Zivota >65+nizak VitD | 46 474 | 24 51,1 |22 440 | 0,777

godina zivota >65+ porodi¢na | 26 26,8 | 15 319 (11 22,0 | 0,357

anamneza

godina zivota >65+nizak vitD+ | 23 23,7 | 13 27,7 | 10 20,0 | 0,674

porodi¢na anamneza

bez major faktora rizika 1 10 |0 00 |1 2,0 0,307
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Grafikon 17. Distribucija major faktora rizika

U ispitivanoj populaciji 27,8% pacijentkinja imalo je 1 major faktor rizik, 47,4%
pacijentkinja imalo je 2 faktora rizika, dok 23,7 pacijentkinja imalo 3 major faktora rizika, uz
prisustvo minor faktora u razli¢itom broju (grafikon 17).
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Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu enzimske aktivnosti
MMP-2, MMP-9 i TIMP-al u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom

U ovom istrazivanju dokazan je uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na smanjenje
vrednosti MMP-9 i MMP-2 i povecanje vrednosti TIMP-al u serumu pacijentkinja u VG.
Poznato je da se bolesti koje karakteriSe prekomerni gubitak koStane mase, kao $to su
osteoporoza ili reumatoidni artritis, javljaju kao rezultat prekomerne koStane resorpcije i
neravnoteze u modelovanju i remodelovanju kosti, §to je u korelaciji sa povecanim
kataboli¢kim procesima i pove¢anom osteoklastnom aktivnosti (Kanis, et al. 2019; Cosman,
at al. 2014.). Ovakvi procesi vode kostanoj fragilnosti i povecanom riziku od pada i preloma.
Pored znaCaja u prepoznavanju i modifikacija faktora rizika za osteoporozu, u Ccilju
objasnjenja patofizioloskih mehanizama odgovornih za nastanak osteoporoze neophodno je
utvrditi faktore koji utiCu na aktivnost i diferencijaciju osteoklasta (Rauner, et al. 2013;
Foger-Samwald, et al. 2016) i osteoblasta, kao i njihovu dinamiku promene uslovljenu
primenom odgovaraju¢eg modaliteta leCenja. Poslednjih godina brojne studije su naglasile
zna¢aj MMP-aza u patogenezi osteoporoze, medutim molekularni mehanizmi ovog uticaja
jo$ uvek nisu u potpunosti razjaS$njeni te su i dalje predmet istrazivanja (Henriet and
Emonard, 2019).
Tokom menopauze ili nakon ovariektomije smanjuje se koncentracija estrogena i njegova
deficijencija uslovljava povecanu aktivnost osteoklasta, a onda kaskadno i ekspresiju MMP-
aza. Ovi mehanizmi aktivacije mogu se objasniti na nekoliko na¢ina, medutim jos uvek se sa
sigurno$¢u ne moze zakljuditi da ne postoje i druge mogucnosti aktivacije. Naime,
estrogenska insuficijencija povecava osteoklastogenezu povecavajuéi tzv. pro-
osteoklastogene citokine, kao $to su TNF-alfa i RANKL (Faienza, et al. 2013). Istovremeno
se smanjuje i ekspresija solubilnog receptora osteoprotegerina (OPG), pri ¢emu opada
njegova protektivna uloga, koja se ogleda u vezivanju za RNKL i blokiranju njegove
aktivnosti. Deficijencija estrogena takode remeti regularnu interakciju T-Celija i stromalnih
¢elija, Sto uti¢e na produkciju velikog broja proinflamatornih citokina. T-¢elije aktiviraju
osteoklastogenezu povecanom produkcijom RNKL i sekrecijom interleukina IL-1, LI-6,
interferona IFN-y ili IL-4 (Faienza, et al.2013), koji stimuli$u produkciju MMP-aza (Li, et al.
2004).
MMP-aze, takode Cesto nazivane matriksini, predstavljaju Zn-zavisne proteolitiCke enzime,
koji su u fizioloskim uslovima inaktivni, ali njihova ekspresija moze biti trigerovana
razli¢itim faktorima, endokrinim imbalansom, citokinima, faktorima rasta i sl (Grigoryan, et
al. 2017). Pokazano je da povecana osteoklastna aktivnost povecava ekspresiju MMP-9 koji
stimuliSe dalju resorpciju kosti od strane osteoklasta i degradaciju proteina ECM i kolagena
tipa I, direktno i indirektno povecavajuci produkciju citokina (Grigoryan, et al. 2017). Ova
uloga MMP-9 je dobro dokumentovana u studijama na miSevima, gde je pokazana korelacija
izmedu MMP-9 i invazije osteoklasta u srz dijafize (Andrea, et al. 2015). Na animalnim
modelima je takode potvrdeno da MMP-9 moze biti marker osteoklastne aktivnosti
(Grigoryan, et al. 2017). Metodom Zzelatin zimografije, koja je primenjivana i u nasem
istraZivanju, pokazano je znafajno smanjenje serumske aktivnosti MMP-9 nakon primene
odredenog farmakoloskog tretmana u ovariektomisanih pacova (Chai, et al. 2018).
Konac¢no, humana klini¢ka ispitivanja potvrdila su prisustvo prekomerne ekspresije MMP-9
kod pacijenata sa dijagnostikovanom osteoporozom i hroni¢cnom obstruktivnom bolesti pluca
(HOBP),(Bolton, et al. 2009).
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Najnovija humana istrazivanja pokazala su da je povecana ekspresija MMP-9, kod pacijenata
sa osteoporozom i HOBP-om bila statisticki zna¢ajno u negativnoj korelaciji sa vrednostima
BMD na vratu butne kosti, dok ova zna¢ajnost nije uoc¢ena za BMD vertebri.

Ista grupa autora potvrdila je da je poveéanje serumskih vrednosti MMP-9 bilo prac¢eno
poviSenim vrednostima TNF-a i IL-6, Cije su vrednosti bile statisticki znacajno nize u
pacijenata sa HOBP-om, bez osteoporoze (Wang, et al. 2017).

U novijim istrazivanjima potvrdena je korelacija izmedu povecane ekspresije MMP-aza,
posebno MMP-9 (Logar, et al. 2007), MMP-1 i MMP-2 i poveéane koStane resorpcije u
pacijentkinja sa osteoporozom (Galliera, et al. 2010; Wang, et al. 2017).

Povecana ekspresija MMP-aza u mnogim patoloskim stanjima, kao i njihova uloga u
procesima apoptoze celija, celularne migracije, angiogeneze, destrukcije ECM, dozvoljava
njihovu upotrebu kao markera inflamacije (Jabtonska-Trypu¢, et al. 2016).

Pokazano je da bisfosfonati, primenjivani kao antiresorptivni agensi, koji interaguju primarno
sa osteoklastima, inhibiraju aktivnost nekoliko MMP-aza (MMP-1, -2, -3, -7, -8, -9, -13 i -14)
kroz helatni mehanizam, sugeriSuci krucijalnu ulogu ovih proteaza u gubitku koStane mase u
osteoporozi (Murphy and Lee, 2005).

Pacijentkinje koje nisu bile uklju¢ene u program vezbi, ve¢ su bile na oralnoj terapiji
bisfosfonatima i suplementaciji vitaminom D, iz kontrolne grupe, imale su nesignifikantnu
promenu enzimske aktivnosti MMP-2 i MMP-9 (tabela 4).

Identifikacija molekularnih mehanizama koji imaju ulogu u procesu remodelovanja kosti, kao
i njihova promena uzrokovana primenom odgovarajuceg medikamentnog i kineziterapijskog
tretmana kod pacijenata sa osteoporozom, stvara osnov za nove terapijske mogucnosti.
Uprkos uticaju brojnih terapijskih modaliteteta na regulaciju aktivnosti MMP-aza
(Makowski, et al. 2005), jos uvek nije bilo rasvetljeno kako trening snage zajedno sa
aerobnim treningom 1 veZbama balansa uti¢e na promenu ovih vrednosti.

Uzimajuci u obzir rezultate najnovijih studija o ulozi matriks metaloproteinaza u nastanku i
remodelovanju kosti (Liang, et al. 2016; Paiva, 2014; Nascimento, et al. 2015) pretpostavili
smo da bi serumske vrednosti MMP-aza i TIMP-al mogle posluziti kao rani markeri za
procenu terapijskog odgovora pacijentkinja sa osteoporozom. U nasem istraZivanju pratili
smo promenu vrednosti matriks metaloproteinaza merenih u serumu pacijentkinja sa
postmenopauznom osteoporozom pre i nakon primene odredenog kineziterapijskog tretmana.
U naSem istrazivanju dokazan je uticaj specificno dizajniranog programa vezbi na sSmanjenje
vrednosti MMP-9 i MMP-2 u serumu nasih pacijentkinja. Dobijeni rezultati pokazali su
statisticki znaCajno smanjenje aktivnosti serumskih MMP-aza nakon 12 nedeljnog
kineziterapijskog programa u VG, kao i povecanje enzimske aktivnosti TIMP-al, u poredenju
sa pacijentkinjama koje nisu bile ukljuene u kineziterapijski program (KG) (tabela 1). U KG
nisu registrovane ove promene nakon 12 nedeljne primene medikamentne terapije (tabela 2).
U odnosu na period praéenja unutar grupe, u VG grupi doslo je do signifikantno znacajnih
promena nakon 12 nedelja, dok nakon 4 nedelje ove promene nisu bile statisticki znacajne
(tabela 2). U VG grupi nakon 4 nedelje, registrovan je blagi porast MMP-9, blago smanjenje
vrednosti MMP-2 i blagi porast vrednosti TIMP-al (tabela 2). Ovakvi rezultati ukazuju na
znacajan uticaj faktora vremena kroz posmatrani period. Zakljucak koji se namece jeste da se
osetljivost promene enzimske aktivnosti MMP-aza i njihova regulacija preko TIMP-al moze
registrovati sa sigurno$¢u najranije posle 3 meseca pracenja, zbog potrebnog perioda
adaptacije na vezbu.

Porede¢i serumske aktivnosti MMP-aza u okviru KG i njihovu promenu kroz vreme,
nisu uocene statisticCke znaCajne razlike za oba perioda pracenja. lako je dokazan uticaj
bisfosfonata na smanjenje enzimske aktivnosti MMP-aza (Murphy and Lee, 2005), period od
3 meseca nije dovoljan da bi uslovio ovakvu statisticki znac¢ajnu promenu. Rezultati naseg
istraZivanja pokazuju da je potreban duzi vremenski period koji bi uslovio promenu enzimske
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aktivnosti MMP-aza pod dejstvom alendronata i ibandronata. Ovi rezultati su u skladu sa
dosadasnjim istrazivanjima (Murphy and Lee, 2005). Interesantno je da u KG kroz
posmatrane periode pracenja, postoji jedino statisti¢ki znacajna promena TIMP-al, nakon 4
nedelje, posle ¢ega se ove vrednosti normalizuju, odnosno posle 12 nedelja nema znacajnosti
u poredenju sa vrednostima na pocetku, Sto se moze objasniti adaptacijom organizma na
primenu terapije bisfosfonatima. Hong i sar. (2015) su pokazali povec¢anje TIMP-1 aktivnosti
nakon primene alendronata u pacova, posle 8 nedelja. Kako u dostupnoj literature nema
istrazivanja koja su proucavala promene TIMP-al nakon mesec dana od primene alendronate
ili ibandronata,u postmenopauzalnih pacijentkinja sa dijagnostikovanom osteoporozom,
potrebna su dalja istrazivanja koja bi objasnila ovaj mehanizam.

Regresioni modeli korigovani za pocetne vrednosti MMP-aza, TIMP-al, BMI,
vitamina D, PTH, Ca i zivotnu dob su potvrdili rezultate koje smo dobili komparacijom
izmedu grupa u periodima pracenja (tabela 3 i 4).

Zakljucak koji se namece jeste da je specificno dizajniran program vezbi, koncipiran
kroz primenu vezbi snage, balansa i aecrobnog treninga, u kombinaciji sa oralnom terapijom
bisfosfonatima uslovio znacajnu promenu enzimskih aktivnosti MMP-aza i TIMP-al nakon
12 nedelja. Ovim sinergijskim efektom veZzbe 1 oralne terapije bisfosfonatima uslovljene su
rane promene pomenutih enzimskih aktivnosti.

U dosada$njim istraZivanjima dokazana je pozitivna korelacija aerobnog treninga i
smanjenja vrednosti MMP-9 i MMP-2 u serumu (Nascimento, et al. 2015.), medutim rezultati
istrazivanja o uticaju treninga snage na aktivnost MMP-aza su bili kontroverzni. Nekoliko
dostupnih podataka o treningu snage pokazuje suprotne rezultate u odnosu na nase
istrazivanje (Lucotti, et al. 2011; Urso, et al. 2009).

Buyukyazi G i sar. (2008) su istrazivali uticaj aerobnog treninga, koncipiranog kao 8-
nedeljni program brzim hodom i zakljucili da nema signifikantnih promena serumskih
aktivnosti MMP-9 i TIMP-al u postmenopauzalnih pacijentkinja (Buyukyazi, et al. 2008), pri
¢emu su pretpostavili da je izostank ove korelacije uslovljen relativno niskim intenzitetom
treninga (60% od max srcane frekvencije) i relativno kratkim trajanjem treninga. U cilju
objasnjenja i tumacenja ovakvih rezultata istrazivaci su naglasili da kada je u pitanju akutno
vezbanje Cesto u cilju adaptacije na isto, u neutreniranih pacijenata, dolazi do promena u
miofibrilima bazalne membrane miSi¢a, odnosno njihovog oStecenja, Sto prati porast
aktivnosti MMP-aza (Buyukyazi, et al. 2008). Nakon adaptacije na vezbanje ove promene se
smanjuju. Takode pokazano je da akutni Kineziterapijski program nema osteogeni potencijal,
te se ne moze razmatrati njegov uticaj na osteoklastnu i osteoblastnu diferencijaciju.
VezZbanje ostvaruje svoje osteogene efekte koji se prenose putem napona mehanotransdukcije
na osteoblaste i osteocite, ali mora biti odredenog trajanja, intenziteta i ucestalosti (Turner,
2006).

U jednom istrazivanju uporedivane su aktivnosti MMP-9 u serumu volontera koji su

tr¢ali maraton i polu-maraton, pri ¢emu su iste bile veé¢e kod onih koji su tréali maraton, §to
pokazuje direktan uticaj trajanja treninga na vrednost MMP-9 (Reihmane, et al. 2013).
Urso i sar. su pratili i uporedivali promenu vrednosti MMP-2 i MMP-9 u zdravih osoba
muskog pola, srednje Zivotne dobi, pre i nakon 2 razliita 8-nedeljna treninga, pri ¢emu je
jedna grupa pacijenata imala vezbe sa optere¢enjem sopstvenom tezinom i tréanje, dok je
druga grupa imala vezbe snage sa ve¢im optere¢enjima na spravama i aerobni trening
sproveden kao mar$ (Urso, et al. 2009). U prvoj grupi ispitanika registrovana je redukcija
aktivnosti MMP-2, bez promene za vrednosti MMP-9, dok je trening shage uzrokovao
signifikantni porast aktivnosti MMP-9 (Urso, et al. 2009).

Suhr i sar su posmatrali grupu utreniranih volontera koji su se bavili tr¢anjem, pre i
nakon 6-mesecnog treninga, i zakljucili da nema promena vrednosti za MMP-2 i MMP-9 u
ovih osoba (Suhr, et al. 2010).
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Uticaj fizicke aktivnosti na promenu vrednosti koncentracija zelatinaza seruma i
plazme je ispitivan u slede¢im patoloskim stanjima: u pacijenata sa MS-om (Roberts, et al.
2006), u pacijenata sa asimptomatskom koronarnom bolesti srca i faktorima rizika za istu
(Niessner, et al. 2006) i u pacijenata sa diabetesom tipa 2 (Kadoglou, et al. 2010). U svim
ovim studijama bili su posmatrani efekti brzog hoda ili tr¢anja. Program se razlikovao u
frekvenciji i intenzitetu vezbanja, kao i u ukupnom trajanju, posmatrano od 3 do 24 nedelje.
Medutim, svi programi su bili efektivni u smislu smanjenja koncentracije MMP-9, dok su
vrednosti MMP-2 bile evaluirane samo u grupi pacijenata sa DM tip 2, ¢ije se vrednosti nisu
znacajno menjale tokom tretmana. U istoj grupi pacijenata TIMP-2 koncentracija se povecala
posle treninga, dok je TIMP-1 ostao nepromenjen (Kadoglou, et al. 2010). U pomenutim
studijama smanjenje koncentracije MMP-9 bilo je praceno smanjenjem nekoliko pro-
inflamatornih markera (C-reaktivhog proteina, fibrinogena, solubilnog intracelularnog
adhezionog molekula-1, solubilnog P-selektina, i makrofagnog inflamatornog proteina 1-
alfa). Zabelezeno je smanjenje MMP-9 i onda kada nije registrovana signifikantna promena u
telesnoj teZini, koja je prac¢ena (Kadoglou, et al. 2010).

U istrazivanju Lukotija i saradnika, uporedivani su efekti 2 vrste 3-nedeljnog
programa vezbi, jedan se sastojao iz aerobnog programa vezbi, a drugi iz aerobnog programa
vezbi i treninga snage (Lucotti, et al. 2011). Oba programa su ukljucivala i hipokalorijsku
ishranu i bila su praena smanjenjem telesne tezine i BMI. Aktivnost MMP-2 je bila
smanjena nakon aerobnog treninga, i bila je pracena smanjenjem TNF-alfa za 20%, ali je zato
zabelezen porast MMP-2 u drugoj grupi ispitanika koja je imala kombinovani program
(aerobni i treninig snage). Zakljuceno je da koncentracije vrednosti cirkulisu¢ce MMP-2 mogu
reflektovati uticaj razli¢itih programa vezbi na inflamatorne markere. Smanjenje serumske
aktivnosti MMP-2 je sistemski efekat koji ukazuje na brojne adaptivne mehanizme aktivirane
tokom fizi¢ke aktivnosti (Lucotti, et al. 2011).

U istrazivanju Woods-a i saradnika koji su pratili efekte Sestomese¢nog aerobnog
treninga umerenog intenziteta i hipokalorijske ishrane, potvrdeno je signifikantno smanjenje
aktivnosti MMP-9 i serumskih lipida (Woods, et al. 1999).

Na animalnom modelu, Posa i saradnici su utvrdili da Sestonedeljni trening tréanjem,
prosecne distance 3,91+/- 1,27 km/dan, uzrokuje smanjenjem cirkuliSu¢e MMP-2, koje je
bilo u pozitivnoj korelaciji sa smanjenjem depresije ST segmenta i poboljsanjem perfuzije
srca (Posa, et al. 2014).

S obzirom na nekoherentnost rezultata, iz dosadasnjih istrazivanja je teSko izvesti siguran
zakljucak o promeni MMP-azne aktivnosti uslovljene razli¢itim vrstama vezbi, kako zbog
uticaja mnogih faktora, kao §to su pol i fizicka kondicija, tako i zbog razli¢itih patoloskih
stanja i komorbiditeta, koji menjaju ove odgovore.

Ipak sigurno je da fizicka aktivnost znacajno utice na regulaciju vrednosti cirkulisu¢ih MMP-
aza, posebno isticu¢i znacaj aerobnog treninga. Kako je MMP-9 definisan kao marker
inflamacije (Lo Presti, et al. 2017) aerobni trening utice na smanjenje ove aktivnosti, sto je
potvrdeno i u nasem istrazivanju. Kada je u pitanju trening snage rezultati su kontroverzni
(Urso, et al. 2009; Lucotti, et al. 2011).

Bave¢i se proucavanjem efekata treninga snage na cirkuliSu¢e MMP-aze, na
animalnom modelu, grupa istaknutih autora je pokazala da 8-nedeljni trening snage, uti¢e na
smanjenje aktivnosti cirkulisu¢ih MMP-2 i MMP-9 u komparaciji sa 4-nedeljnim treningom
snage istog intenziteta koji ne vodi ovim promenama. Isti autori uporedili su i efekte 8-
nedeljnog treninga snage sa kontrolnom grupom koja nije vezbala, zakljucivsi isto (Neto, et
al. 2017). Ovi rezultati su u skladu sa nasem istrazivanjem, ali u literaturi postoje i studije
koje dokumentuju suprotno (Urso, et al. 2009; Lucotti, et al. 2011).

Jedno od moguc¢ih razloga nekonzistentnosti u zaklju¢ivaju, kada je u pitanju trening snage,
moze biti i Cinjenica da MMP-aze uCestvuju i u angiogenezi indukovanoj vezbanjem.
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Povecanje kapilarne mreZze miSi¢nog tkiva je stimulisano treningom snage, koji uzrokuje
hipertrofiju misi¢nih vlakana (Lo Presti, et al. 2017.) Mehanic¢ko optere¢enje misi¢nog tkiva,
povecani stres krvnih sudova i lokalna ishemija su stimulusi odgovorni za angiogenezu.
Pokazano je da su i MMP-2 i MMP-9 ukljuene u ove procese, uzrokujuéi proteolizu
kapilarne bazalne membrane i degradaciju ECM dopustajuci endotelnim ¢elijama migraciju u
intersticijum i oslobadanje proangiogenetskih faktora iz ECM (Chen, et al. 2013.) U nekim
istrazivanjima je pokazana povecano prisustvo angiogenetskih faktora i ekspresije MMP-aza
nakon akutnog vezbanja, kako u krvi (Ross, et al. 2014; Suhr, et al. 2007), tako i u miSi¢cnom
tkivu (Rullman, et al. 2009) zdravih osoba muskog pola. Uticaj mehanickog stresa (Suht, et
al. 2010) i razli¢itim mehanizmima provocirane hipoksije (Rullman, et al. 2009; Suht, et al.
2010) su takode bile predmet istraZivanja.
Pored gore navedenih, znacajno je pomenuti svakako i uticaj estrogena na kostano tkivo u
smislu povecanja njegove senzitivnosti na mehanicko opterecenje (odnosno vezbu) (Lee end
Lanyon, 2004). Stoga menopauza ili ovariektomija mogu uzrokovati smanjenje senzitivnosti
kostanih receptora na mehani¢ko optereCenje, Sto za posledicu ima izostanak odgovora
kostanog tkiva na mala opterecenja (Shiguemoto, et al. 2011), kratkog trajanja.
NaSe istrazivanje je pokazalo da su efekti specificno dizajniranog programa vezbi dozno-
zavisni (senzitivnost) i da isti mora imati odredeno trajanje (hroni¢no vezbanje).
Postoji ¢vrsta veza izmedu aktivnosti MMP-aza i biomehanickih i fizickih promena u
koStanom tkivu, pod uticajem mehanickg opterecenja (Lee end Lanyon, 2004.) Konacno,
moze se zakljuciti i da je uticaj medikamentne terapije bisfosfonatima na gore navedene
promene, zanemarljiv (KG), nakon 3 meseca i da je sprovodenje kompletnog tretmana, koji
ukljucuje fizicku aktivnost, neophodno.
Uprkos heterogenisti u rezultatima istrazivanja, aktivnosti MMP-aza merenih u serumu ili
krvi, koje poticu iz razli¢itih tkiva, poput koStanog, misi¢nog i sl, mogu posluziti kao
biomarkeri za detekciju sistemskog odgovora na vezbu ili drugu primenjenu terapiju
(bisfosfonate).
S jedne strane, regularna fizicka aktivnost poput aerobnog treninga odredenog trajanja
pokazuje antiinflamatorni efekat, pracen smanjenjem aktivnosti MMP-9, dok se u mnogim
istrazivanjima prate efekti akutnog vezbanja sadrZzanog od ekcentricnih kontrakcija misica,
pri ¢emu MMP-9 predstavlja marker oStecenja miSica i ima poviSene vrednosti u krvi
ispitanika (Lo Presti, et al. 2017.)

Na animalnom modelu nedavno pokazano je da vezbanje izaziva zna¢ajne pozitivne
efekte u prevenciji ateroskleroze i da isto vodi smanjenju vrednosti MMP-2, MMP-9, ali i
lipida i nekih proinflamatornih citokina. Istrazivaci su naglasili da je efekat bio kratkorocan i
zavistan od kontinualnosti vezabanja, odnosno da su efekti prestali brzo nakon prestanka
vezbanja. MMP-aze su predloZzene za markere koji bi posluzili za pracenje terapijskog
odgovora na vezbu (Hee, et al. 2020)
Ako pretpostavimo mogucnost uticaja vezbi, odnosno smanjenja enzimske aktivnosti MMP-
9, MMP-2 i povecanja TIMP-al pod uticajem specificno dizajniranog programa vezbi
primenjenog u ovom istrazivanju, vodeni hipotezom da isti reflektuje matriksni * turnover” u
pacijentkinja sa osteoporozom, merenje aktivnosti MMP-aze moze biti od znacaja kako za
detekciju promena u patoloski izmenjenom kostanom tkivu, tako i za pracenje terapijskog
odgovora na propisani kineziterapijski ili neki drugi tretman.
Kako promene u kostanoj masi proisticu iz usporavanja metabolic¢kih procesa, MMP-aze kao
potencijalni markeri koStanog remodelovanja mogle bi biti od znacaja za ispitivanje akutnih 1
hroni¢nih efekata kineziterapijskog tretmana na remodelovanje kosti.
Kvantifikacija kostanog tkiva, merena DXA BMD metodom, nije adekvatni prediktor
kostane snage. Drugi faktori, koji determiniSu kvalitet kosti, kao §to su trodimenzionalna
organizacija trabekula (mikroarhitektura), oblik i geometrija kosti, potencijalno prisutna
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mikrooStecenja, kao i sastav koStannog matriksa (minerala i kolagna), takode utice na snagu
kosti (Viguet-Carrin, et al, 2006). S obzirom na ¢injenicu da je “zlatni” standard za merenje
kosStane gustine i dalje DXA BMD, o ¢ijoj se senzitivnosti i specifi¢nosti sve vise govori, jer
se ovom metodom ne mogu detektovati male i akutne promene u koStanom metabolizmu,
potreba za ispitivanjem i uvodenjem novih biomarkera, koji bi bili dovoljno osetljivi da
odrede odgovor kosti na odredenu vezbu i tako doprinesu odredivanju efekta kineziterapije
na kost, svakako postoji (Jurimae,et al. 2006; Bennell,et al.1997). Imajuc¢i u vidu da postoje
znacajna odstupanja i razlike u aktivnosti MMP-aza merenih u serumu, u odnosu na one
merene u plazmi, kao i uticaj razlicitih bioloSkih faktora kao $to su pol, godine, dnevne ili
sezonske varijacije (Maimoun and Sultana, 2011), bolja standardizacija laboratorijskog
protokola bi takode olakSala interpretaciju rezultata. Standardni protokol za odredivanje
markera koStanog remodelovanja u serumu podrazumeva no¢no gladovanje i uzorkovanje
krvi nakon 24 do 48 sati od treninga da bi se smanjila intraindividualna, interindividualna i
bioloska varijabilnost. Pored standardizacije protokola uzorkovanja krvi, neophodna je i
standardizacije protokola vezbanja, kako bi se ove promene mogle sa sigurno$¢u tumaciti kao
odgovor na trening.
Kako je pokazano da dobro trenirane osobe imaju relativno stabilno koStano remodelovanje
tokom sportske sezone, dok kod netreniranih (sedentarnih) osoba program fizicke aktivnosti
dovodi do modifikacije funkcije osteoblasta i/ili osteoklasta tokom duzeg perioda, utoliko bi
upotreba MMP-aza kao potencijalnih markera koStanog metabolizma imala veci znacaj u
patoloSkim stanjima. U svakom slucaju, modifikacija zavisi od vrste, intenziteta, trajanja i
ucestalosti treninga.
Prema rezultatima ovog istrazivanja, specificno dizajniran program vezbi, koji ukljucuje
aerobni trening, vezbe snage i balansa, ima znacajan uticaj na serumsku aktivnost MMP-9,
MMP-2 i TIMP-al pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom. Regulacija akrivnosti
MMP-9 i MMP-2, odnosno njihovo smanjenje i povecanje aktivnosti TIMP-al, nakon 12-
nedeljnog programa je znacajna u odnosu na KG, koja je bila na medikamentnoj terapiji
bisfosfonatima (alendronatom ili ibandronatom). U KG nisu registrovane statisti¢ki znacajne
promene posmatranih parametara, ¢ime se potvrduje znacaj specifiéno dizajniranog program
veZzbi.
Bisfosfonati, kao predstavnici antiresorptivne terapije inhibiraju diferencijaciju i fuziju
osteoklasta i na taj nain koStanu resorpciju (Suzuki, et al. 2006). Istrazivanja koja su se
bavila antiresorptivnim efektima aledronata, primenjenog u pacijenata sa metastatskom
bolesti nakon kancera prostate, pokazala su da ova terapija utice na smanjenje resorpcije kosti
smanjenjem ekspresije CD44, CD44/ MMP-9 kompleksa, kao i sekrecije i migracije MMP-9
(Samanna, et al. 2007). Iako su dosadaSnja ispitivanja potvrdila da alendronat, kao i
risendronat i raloksifen, kroz razli¢ite mehanizme, uti¢u na modifikaciju, odnosno smanjenje
MMP-9 aktivnosti, kroz duzi vremenski period, (Maugeri, et al. 2004), njena uloga u
dijagnozi osteoporoze i/ili pra¢enju odgovora na tretman, jo§ uvek nema klinicki znaca;.
Poznato je da TIMP-1 kao prirodni inhibitor MMP-aza, inhibira njihovu proteoliticku
aktivnost formiraju¢i nekovalentni kompleks, otporan na denaturaciju i proteoliticku
degradaciju. Stoga je balans izmedu aktivnosti MMP-aza i TIMP-al izuzetno znacajan, jer
ukazuje na proces eventualnog remodelovanje kosti (Paiva and Granjeiro, 2017).
lako sa relativno malim brojem ispitanika i relativno kratkim periodom pracéenja, ovo je prva
randomizovana prospektivna studija u kojoj je dokumentovana promena serumskih aktivnosti
MMP-aza i njihova regulacija preko TIMP-al, nakon primene 3-meseénog specifi¢no
dizajniranog programa vezbi i medikamentne terapije bisfosfonatima u pacijentkinja sa
postmenopauzalnom osteoporozom.
Zbog strogih inklusionih i eksklusionih kriterijuma, kao i striktne supervizije oformljena je
relativno mala grupa ispitanika. Veée randomizovane multicentri¢ne kontrolisane studije bice
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neophodne u cilju dalje potvrde naSih rezultata, ali i1 preciznijeg definisanja molekularnih
mehanizama istih, kako kod pacijenata sa osteoporozom, tako i kod onih sa osteopenijom, u
oba pola.
lako obecavajuca, primena MMP-aza kao markera kostanog remodelovanja je joS uvek
eksplorativna, i veca istrazivanja su neophodna pre njihove primene u klinicke svrhe. S druge
strane veca znanja o uticaju vezbi na aktivnost i regulaciju MMP-aza mogla bi doprineti
maksimiziranju benefita od vezbanja, propisanog u cilju prevencije, dijagnostike i terapije.
Svakako moze se zakljuciti da 3-mesecni trening koji se sastoji iz aerobnog treninga, vezbi
snage i balansa ima znacajan uticaj na enzimsku aktivnost MMP-2 i MMP-9 i njihovu
regulaciju preko TIMP-al, u postmenopauzalnih pacijentkinja sa osteoporozom. Pozitivna
korelacija MMP-9, MMP-2 i TIMP-al sugerise da je u postmenopauzalnih pacijentkinja,
ukljucenih u redovnu fizi¢ku aktivnost, enzimska aktivnost regulisana ovom interakcijom.
Uzevsi u obzir kompleksnost leCenja osteoporoze, zaklju¢eno je da primena programa
vezbi, U trajanju od tri meseca, zajedno sa odgovaraju¢om farmakoterapijom indukuje
smanjenje aktivnosti MMP-aza, i povec¢anje TIMP-al, dok ova promena nije signifikantna
posle primene farmakoloskog tretmana. Stoga, MMP-aze mogu predstavljati i nove terapijske
targete za prevenciju i leCenje osteoporoze. Selektivna inhibicija enzimske aktivnosti MMP-
aza moze predstavljati potencijalno novu antiresorptivnu strategiju.

Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu funkcionalnog statusa
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom

U ovom istrazivanju pokazano je poboljSanje funkcionalnog statusa pacijentkinja sa
postmenopauzalnom osteoporozom nakon sprovedenog specificno dizajniranog programa
vezbi.

Prema preporukama Medunarodne asocijacije za borbu protiv osteoporoze (National
Osteoporosis Fondation-NOF) (Kanis, et al. 2019; Kanis et al. 2013), kao i Kanadskog
udruZzenja za zdrave kosti (Giangregorio, et al. 2015), ali i drugih (Camach, et al. 2016;
Karlsson, et al. 2012; Senderovich, et al. 2017), program odredenog tipa vezbi mora biti
sastavni deo lecenja pacijenata sa osteoporozom i podrazumeva primenu vezbi sa
optereéenjem sopstvenom tezinom,vezbi snage i balansa, o ¢emu je bilo vise re¢i u uvodu
ovog rada.

Primena fizicke aktivnosti kao sastavnog dela terapijskih procedura koje se moraju
primenjivati u lecenju pacijenata sa osteoporozom, osim Sto uti¢e na enzimsku aktivnost
MMP-aza, znaCajno utiCe na funkcionalni ishod pacijentkinja sa snizenom koStanom
gustinom, ¢iji se znacaj posebno ogleda u prevenciji nastanka pada i preloma. Kako se
kvantitavna definicija osteoporoze postavlja merenjem T-skora (Kanis, et al. 2019; Camacho,
et al. 2016), primarni cilj terapije jeste popravljanje ove vrednosti. Medutim, pored
kvantitativnog dijagnostickog 1 terapijskog pristupa lecenju, klinicki cilj tretmana jeste
primarno redukcija moguénosti nastanka osteoporoti¢ne frakture (Cosman, et al. 2014, Kanis,
et al. 2004; Giangregorio, et al. 2015), ali i povecanje mineralne koStane gustine na
premenstrualni nivo, poboljSanje snage kosti i miSi¢a, poboljSanje balansa, kao 1 poboljSanje
kognitivnih i drugih funkcija, pod uticajem redovne fizicke aktivnosti, §to smo potvrdili ovim
istrazivanjem.

Kako osteoporoza afektira mnoge aspekte svakodnevnog zivota, traganje za
multikomponentnim programom vezbi koji bi uslovio najbolji funkcionalni ishod, jo§ uvek je
predmet istrazivanja, zakljuceno je u velikoj meta-analizi, koja je analizirala 1587 citata, od
kojih je 2113 pacijenata iz 28 studija, ispunilo krijerijume za ukljucenje (Varahra, et al.
2018).
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U ovom istrazivanju predloZen je multikomponentni program vezbi, koji se sastojao iz vezbi
snabe, balansa i aerobnog treninga po tipu brzog hoda u pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom u Srbiji, pri ¢emu je dokazano da isti nakon 3 meseca statisticki zna¢ajno
popravlja njihovu misi¢énu snagu, procenjivanu TUG i STS testom, stataticki balans, meren
OLST testom, smanjuje strah od pada, procenjivan FES-1 upitnikom i povecava znanje o
osteoporozi, mereno OKAT-S upitnikom.

Pacijentkinje iz VG imale su statisticki signifikantno bolji funkcionalni status, meren gore
navedenim parametrima, u odnosu na pacijentkinja iz KG. Primena multikomponentnog
specificno dizajniranog programa vezbi neophodna je u leCenju pacijentkinja sa
postmenopauzalnom osteoporozom zakljucili smo uvidom u rezultate istraZivanja.

Pored toga, namecée se i sekundarni zakljuak koji se odnosi na neophodnost primene
odredenih testova i upitnika, i standardizacije istih, u cilju $to preciznije procene
funkcionalnog statusa postmenopauzalnih pacijentkinja u Srbiji, kako zbog daljeg
unapredenja njihovog klinickog statusa, tako i zbog identifikacije promena funkcionalnog
statusa tokom tretmana i komparacije efikasnosti nakon primene razli¢itih tretmana.
Osteoporoza ili Cesto nazivana “tihi kradljivac kostiju” ili “tiha epidemija veka”, je
asimptomatska i ¢esto bude dijagnostikovana kasno, odnosno kada se desi prelom. Fizi¢ka
aktivnost ima za cilj da smanji rizik od pada, kao i strah od pada kod ovih pacijenata.

Prema preporukama internacionalnog vodi¢a za prevenciju i definisanje faktora rizika (Kanis,
et al. 2019; Kanis et al. 2013), testovi kao Sto su STS i TUG test, kao i OLST za
determinisanje statickog balansa, su naj¢ece kori$ceni testovi za procenu mobilnosti, snage
donjih ekstremiteta i predikciju rizika za pad (Lundin, et al. 2014).

Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu TUG i STS testa

Za procenu funkcionalne mobilnosti, TUG test je nasao Siroku primenu u pacijenata sa
osteporozom.

Smanjenje brzine hoda i duzine koraka fizioloski je deo procesa starenja, a posebno je
prisutan kod pacijenata sa dijagnostikovanom osteoporozom i predstavlja vazan indikator
rizika za pad u ovih pacijenata. Pokazano je da osobe koje su dozivele pad imaju smanjenu
brzinu hoda i kra¢u duzinu koraka u odnosu na osobe koje nisu padale (Meyer, 2010;
Verghese, et al. 2009). Takode je utvrdeno da osobe sa brzinom hoda manjom od 100cm/s
imaju 1,5 puta veci rizik za pad od osoba sa veCom brzinom hoda (Verghese, et al. 2009).
Istrazivaci su potvrdili da ove osobe imaju vecu verovatno¢u da padnu u kudi, jer su manje
aktivne.

Meta-analiza pokazala je da smanjena brzina hoda nastala usled poremecaja balansa i miSi¢ne
snage, nezavisno od kognitivnih faktora ima znaCajan uticaj na veliinu rizika za pad
(Menant, et al. 2014). U nedavno objavljenom istrazivanju Baydan i sar. pokazano je da
smanjena brzina hoda u osoba sa kognitivnim oSte¢enjima, moZze biti prediktor viSestrukih
padova (Baydan, et al. 2020).

Istrazivaci u Australiji su u 10-godiSnjoj longitudinalnoj studiji, na 1126 ispitanika Zenskog
pola, pokazali znacaj primene TUG testa u predikciji nevertebralnih fraktura i fraktura kuka
(Kun Zhu, et al. 2011). Zakljucili su da je ucestalost javljanja nevertebralnih i fraktura kuka,
u osoba sa vrednostima TUG testa ispod 10,2 sekunde i BMD-om kuka u fizioloskim
granicama bila 19,3% i 32,3%; u osoba sa vrednostima TUG testa preko 10,2 sekunde i
snizenom BMD kuka (T-skor ispod 1SD), 31,3% i 50,3%. Ucestalost ispitivanih fraktura u
pacijentkinja sa TUG testom ispod 10,2 sekunde i snizenom BMD kuka iznosila je 30,1% i
55,9% (Zhu, et al. 2011). Iz navedenog je pokazano da TUG test predstavlja nezavisni
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prediktor nevertebralnih i fraktura kuka, i moze posluziti i za skrining pacijenata sa rizikom
za frakturu, nezavisno od merenja BMD-a (Zhu, et al. 2011).

U meta-analizi koja je sumirala rezultate 21 istraZivanja, predstavljene su srednje vrednosti
TUG testa za odredenu zivotnu dob, koje iznose prosecno 8,1 s za osobe od 60. do 69. godina
zivota, 9,2 s, za osobe od 70 do 79.god.zivota, i 11,3 S, za osobe preko 80.god.zivota
(Bohannon, 2006).

Meta-analize novijeg datuma preporucuju upotrebu TUG testa, kao jednostavne alatke za
procenu rizika za pad, ali u kombinaciji sa jo§ jednim testom, kako bi se povecala
senzitivnost procene rizika (Park, 2017).

Lusardi i sar. (2017) su u meta-analizi procenjivali vrednosti TUG preko 12 sekundi i STS
preko 12 sekundi i potvrdili pozitivnu korelaciju sa rizikom za pad.

Izometricka i dinamic¢ka snaga miSi¢a su sa godinama sve manje, pri ¢emu se STS test
najéeSc¢e upotrebljava za procenu miSi¢ne snage, posebno donjih ekstremiteta, odnosno snage
kvadriceps femorisa, u pacijenata sa osteoporozom, kao i u pacijenata sa osteopenijom i
sarkopenijom.

Nedavno je odrzan simpozijum eksperata iz Evrope i Kine, sa ciljem unapredenja
strategija leCenja osteoporoze, osteoartritisa i sarkopenije, pri ¢emu je predlozena rutinska
klini¢ka upotreba TUG 1 STS testa u cilju pravovremene identifikacije problema, i primene
adekvatnog tretmana (Xia, et al. 2019). Zaklju¢eno je da je identifikacija funkcionalnog
statusa neophodna, jer vodi boljem klinickom tretmanu, ranijoj identifikaciji promene, boljem
razumevanju potreba stanovniStva, boljoj stratifikaciji pacijenata za klinicke trajale,
komparaciji ishoda razli¢itih intervencija, kao vecoj adherenciji i motivisanosti pacijenata za
leCenje (Xia, et al. 2019).

U nasem istrazivanju pokazano je da program vezbi poboljsava statisticki znacajno
vrednosti STS i OLST ve¢ nakon mesec dana, dok kod pacijentkinja iz KG nisu zabelezene
ove promene. Medutim i pored ovog znaCajnog napretka, pacijentkinje su prema
normativnim vrednostima ovih testova za datu zivotnu dob (Shumway-Cook, et al. 2000;
Tiedemann, et al. 2008) i dalje bile u riziku za pad. Tek nakon 12 nedelja pracenja, prema
vrednostima TUG testa pacijentkinje iz VG nisu bile u visokom riziku za pad, dok su prema
vrednostima STS testa i dalje bile u povecanom riziku, ali zna¢ajno manjem nego na pocetku
istrazivanja. Ovaj podatak nedvosmisleno upucuje na neophodnost duZzine trajanja treninga,
odnosno znacajnost hroni¢nog i kontinuiranog vezbanja kroz duzi vremenski period. Napretci
koji su postignuti, su iako znacajni, nedovoljni i potreban je dalji nastavak treninga da bi se
ostvarili zeljeni ciljevi. TUG i STS su se prose¢no smanjili za 2,29s i 2,96s u VG, dok su u
KG ove promene iznosile 0,10s i 0,29s.

Korelaciona analiza izmedu primenjenih testova potvrdila je pozitivnu korelaciju izmedu
TUG testa i STS testa (tabela 15).

Neophodno je naglasiti da su u ovo istrazivanje ukljuene postmenopauzalne ne-
hospitalizovane, odnosno ambulantne pacijentkinje, potpuno samostalne u obavljanju svih
aktivnosti dnevnog Zivota 1 sposobne da hodaju bez pomagala, a ¢ije su prosecne vrednosti
TUG i STS testova bile preko 12 s, u obe ispitivane grupe (za TUG 12,964+2,46 u VG i
13,26+£2,47 u KG, odnosno za STS 15,6543,68 u VG i 16,7443,95 u KG), §to ukazuje na
rizik od pada koji je prisutan u nasih pacijentkinja u komparaciji sa normativnim vrednostim
testova (Xia , et al. 2019; Khalid, et al. 2016; Shumway-Cook, et al. 2016; Tiedemann, et al.
2008; Springer, et al. 2007). Ovo je prva studija u kojoj je dokumentovana prosecna vrednost
TUG testa u postmenopauzalnih pacijentkinja sa osteoporozom, bez frakture, u Srbiji, u
urbanoj sredini.

U naSem istrazivanju nakon mesec dana nisu uocCena statisticki znaCajna poboljSanja za
vrednosti TUG testa u obe grupe, Sto ukazuje na neophodnost duzeg vezbanja u cilju
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postizanja benefita od primenjenog kineziterapisjkog tretmana. Ova poboljSanja uocena su
nakon 12 nedelja. Zakljucili smo da je uspesnost terapije dozno zavisna od faktora vremena.
Medutim regresioni modeli korigovani za pocetne vrednosti testova TUG, STS i OLST, BMI,
vitamin D, PTH, Ca i zivotnu dob su potvrdili rezultate koje smo dobili samom
komparacijom izmedu grupa u periodima pracenja, ali su pokazali i da nakon 4 nedelje u VG
grupi postoji statisti¢ki znacajno pobolj$anje u svim testovima, ukljucujuc¢i i TUG (tabela
7).To nas je ohrabrilo da zaklju¢imo da je svakako i kratkotrajni program od mesec dana dao
ocekivane rezultate, kao i da je potreban kontinuitet da bi se efekti poboljsali i odrzali.
Istrazivaci iz Turske su ispitivali efekte vezbi balansa na staticki i dinamicki balans kod
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom, nakon 12- nedeljnog treninga, trajanja 1
h dnevno, ucestalosti 3 puta nedeljno (Dizdat, et al. 2018). Pacijentkinje, Zivotne dobi 50-
70.god., bile su rasporedene u 3 grupe, pri ¢emu je jedna grupa imala vezbe balansa, druga
vezbe snage, a treca aerobni trening. Nakon 12 nedelja, statisticki znacajno poboljSanje za
vrednosti TUG i BBS (Berg Balnace) testa, kojima je pracen dinamicki balans, bilo je
prisutno samo u prvoj grupi koja je sprovodila vezbe balansa. U istoj grupi doslo je i do
poboljsanja vrednosti statickog balansa, ¢ija su merenja vrSena na balans platformi (Dizdat, et
al. 2018).

Taxiera i sar.(2010) su pokazali efikasnost osamnaestonedeljnog treninga snage donjih
ekstremiteta (DE) i propriocepcije u pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom, pri
¢emu su zabeleZena statisticki znac¢ajna poboljsanja za TUG i BBS test, kao i kvalitet Zivota.
Burke i sar. (2010) su potvrdili efikasnost vezbi balansa i snage DE u poboljSanju posturalne
kontrole i miSi¢ne snage u pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteporozom, nakon 8
nedelja treninga. Oc¢uvanje propriocepcije donjih ekstremiteta, posebno kolena i sko¢nog
zgloba, veoma je vazan faktor u regulaciji miSi¢ne kontrakcije i potpune aktivacije, i
signifikantno je povezan sa miSicnom slabosti i poremecajima propriocepcije, usled
artikularne deaferentacije i posledi¢ne diskoordinacije (Van Der Esch, et al. 2007). Ova
korelacija upravo objasnjava kako program snage uslovljava adekvatan balans i prevenira
nastanak pada.

Miko i saradnici (2017) su pokazali efekte 12-mese¢nog senzomotornog programa vezbi na
posturalnu kontrolu i frekvenciju pada u osteoporoti¢nih pacijentkinja u Madarskoj, koristece
TUG test i Berg-Balans test. Iste testove primenjivali su i istrazivali iz Brazila, pokazujuci
znacajne efekte vezbanja nakon 12 meseci (Madureira, et al. 2007).

Swanenburg i sar. (2007) su dokazali da 3-mese¢ni program vezbi balansa i istezanja u
kombinaciji sa suplementacijom vitamina D i kalcijuma, rezultuje smanjenjem frekvencije
pada kod pacijentkinja sa osteoporozom ili osteopenijom, Zivotne dobi preko 65.godina.
Kako su pratili pacijente nakon 6, 9 i 12 meseci, utvrdili su da je kod pacijentkinje iz
eksperimentalne grupe bilo cak 89% manje padova( experimentalna grupa pre/posle 8/1 pad;
kontrolna grupa pre/posle 5/6 padova) (Swanenburg , et al. 2007).

U poredenju sa drugim istrazivanjima, pocetne vrednosti TUG testa naSih ispitanica su vise,
ali su znacajno nize, u odnosu na pacijentkinje sa osteoporozom i frakturom kuka (Galeti¢,
2016; Koci¢, et al. 2017). Istrazivanje sprovedeno u Novom Sadu, pokazalo je da su
pacijentkinje sa osteoporozom i prelomom kuka imale prosecne vrednosti TUG testa pre
rehabilitacije 31,3 s, dok je posle 6 meseci od sprovedenog rehabilitacionog tretmana ovo
vreme iznostilo 13,6s (Galeti¢, 2016).

Ipak ove vrednosti nam mogu posluziti samo orijentaciono, jer nase pacijentkinje nisu imale
prelom i stacionarnu rehabilitaciju. Jo§ jedno sli¢no istrazivanje obuhvatilo je 100
postmenopauzalnih pacijentkinja iz NiSa, prosecne Zivotne dobi preko 65 godina, pokazavsi
prosecne srednje vrednosti za TUG test 16,40s, a STS test 12,00 s. Kod pacijentkinja nije
merena BMD, metodom centralne denzitometrije (Kocic, et al. 2017).
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Kako su prosecne pocetne vrednosti TUG testa u naSem istrazivanju bile vece od “cut of”
vrednosti normiranih za mobilnost i rizik za pad za datu zivotnu dob, zaklju¢eno je da nase
pacijentkinje nisu u adekvatnoj fizickoj formi, odnosno da su u ve¢em riziku za pad od
pacijentkinja iste zivotne dobi u drugim populacijama (Springer, et al. 2007; Shumway-Cook,
et al. 2000). Ipak potrebna su dalja istrazivanja u cilju definisanja ovih vrednosti i u ruralnoj
sredini, i komparacije istih sa populacijom pacijentkinja iz susednih evropskih zemalja.
Interesantno je da je primeceno statisticki znacajno pobolj$anje za vrednosti STS testa kod
pacijentkinja iz KG, nakon 12 nedelja, koje nisu bile ukljuene u program vezbi, §to
verovatno predstavlja uticaj farmakoterapije (bisfosfonatima i vitaminom D), §to je potvrdeno
nedavno u istrazivanjima (Harada, et al. 2015; Li, et al. 2018.) U istrazivanju Harade 1 sar.
(2015) u retrospektivnoj, kontrolisanoj kohorti, pokazano je da monoterapija alendronatom,
ne samo da popravlja BMD, ve¢ | misi¢nu masu, merenu pracenjem promena apendikularne
misi¢éne mase (ASM) i skeletnog indeksa (SMI), DXA metodom.

U nedavno objavljenom istrazivanju Nana 1 sar. (2018), pokazan je znacajan uticaj
suplementacije alfakalcidolom na poboljSanje miSi¢ne mase u pacijentkinja zivotne dobi
preko 65 godina, koje su imale osteoporozu ili osteopeniju. Signifikantno poboljSanje misi¢ne
snage, pracene TUG 1 STS testom, verifikovano je 3 meseca nakon suplementacije. Prosecna
vrednost ukupnog poboljsanja TUG i STS testa iznosila je 0,76 s, odnosno 1,18s.
Pacijentkinje kojima je bilo potrebno vise od 12 s da reprodukuju ove testove su imale veci
rizik za pad i zadobijanje nevertebralne frakture, zakljucili su istrazivaci (Nan, et al. 2018).
Nase poboljsanje je u korelaciji sa ovim istrazivanjem posmatrano za STS test, ali ne i za
TUG test.

Grupa saradnika iz Turske ukazala je na uticaj vrednosti vitamina D na funkcionalne
parametre pracene TUG i1 STS testom, zakljucivsi da su pacijentkinje sa serumskim
vrednostima 250HVITD ispod 15 ng/ml imali statisti¢ki vece vrednosti TUG i STS testa
(16,0s za TUG i 18,2 s za STS), u komparaciji sa pacijentkinjama ¢ije su serumske vrednosti
250HVITD bile preko 15ng/ml (13,8 za TUG i 16,0 za STS) (Nurdan, et al. 2014). U
pomenutom istrazivanju potvrdena je korelacija izmedu vitamina D i miSi¢ne snage i balansa,
Sto ukazuje na potrebe za adekvatnom suplementacijom, ali istrazivanje se nije bavilo
uticajem programa vezbi na ove funkcionalne ishode.

Istrazivaéi iz Svajcarske i Nemacke Su na najveéem broju ispitanika, pokazali su da 3-
mesecna terapija alfakalcidolom 1 alendronatom znacajno smanjuje rizik za pad i1 prelom.
IstraZzivanjem je obuhvaceno 2579 ucesnika, pri cemu je 92,4 % ispitanika bilo Zenskog pola,
a od toga je njih 89,7% imalo postmenopauzalnu osteoporozu. Njihova prose¢na zivotna dob
iznosila je 74,1 god., prose¢an BMI 26,4 kg/m? i kod 55% pacijentkinja zabeleZena je
pozitivna anamneza za pad u prethodnoj godini. Prevalenca vertebralnih i nevertebralnih
fraktura iznosila je 62,9%, odnosno 61,4%. Procenat pacijenata sposobnih da izvedu STS test
za manje od 10 s, nakon 3 meseca, porastao je sa 26,3% na 42,9%, dok se procenat za
sposobnost izvodenja TUG testa za manje od 10 s povecao sa 30,6% na 55%. Ukupno
poboljsanje STS testa iznosilo je 2,3s, a TUG testa 2,4s (Schacht and Ringe, 2011).

U naSem istrazivanju u KG poboljSanje STS testa je bilo manje nego u gore
navedenim istraZivanjima, dok poboljSanje TUG testa nije registrovano. Poboljsanje
vrednosti STS testa kod nasih pacijentkinja iz KG, moze se objasniti uticajem medikamentne
terapije na ishod funkcionalnog statusa. Ipak komparativnom analizom efikasnosti terapijskih
tretmana izmedu VG i KG, statisticki znacajno funkcionalno poboljsanje imale su
pacijentkinje koje su vezbale.

Za razliku od pacijentkinja iz KG, pacijentkinje iz VG su imale i statisticki znacajno

poboljsanje za vrednosti OLST testa. Za procenu statickog balansa tokom mirnog stajanja

koris¢éen je OLST, koji se brzo i lako izvodi, ne zahteva dodatnu propratnu opremu, osim

Stoperice. Dobijeni rezultati pokazali su statisticki znacajno poboljsanje u oba perioda
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pracenja, kako nakon 4, tako i nakon 12 nedelja u VG. U KG ova poboljSanja nisu
verifikovana.

Logistickom regresionom analizom potvrden je znaajan efekat vezbanja. Pacijentkinje koje
nisu vezbale 12 nedelja imale su 10 puta veéu Sansu za losije vrednosti STS testa (preko 12s),
9,14 puta vecu Sansu za loSije vrednosti TUG testa (preko 12s), i 7 puta vecu Sansu za loSije
vrednosti OLST testa (ispod 10s) u modelu koji je korigovan za vazne faktore rizika (godine
zivota,vitamin D, BMI, ranu menopauzu i kasnu menarhu) (tabela 16, 17, 18). Ovakvi podaci
nedvosmisleno upucuju na neophodnost ukljudivanja nasih pacijentkinja u specificno
dizajniran program vezbi §to je pre moguce.

Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu OLST testa

Sa starenjem, a posebno u pacijenata sa dijagnostikovanom osteoporozom dolazi do
postepenog smanjenja funkcije vizuelnog, proprioceptivnog i vestibularnog sistema, i
smanjenja sposobnosti za brzu i1 efikasnu kontrakciju misi¢a DE, §to ima za posledicu
poremecaj statiCkog i dinamic¢kog balansa, 1 manifestuje se otezanim stajanjem i hodom
(Honaker and Shepard, 2010.) Pokazano je da su lo$ balans i mobilnost zna¢ajni prediktori
padova i mortaliteta kod Zena starijh od 65 i viSe godina zivota (Blain, et al. 2010). Pokazano
je takode da starije osobe koje su dozivele pad imaju losiji balans i manju snagu misica DE
od onih osoba koje nikada nisu dozivele pad. Kontrola balansa i posturalna kontrola su od
sustinskog znacaja za pokretljivost i stabilnost i njihovi deficiti dovode do povecanog rizika
za pad (Noohu, et al. 2014).

Sve CeS¢e se govori o vaznosti prevencije pada, ali se na zalost, jo§ uvek vise vremena
posvecuje lecenju njegovih posledica. Bez obzira na statisticke pokazatelje, pad nije prirodni
deo procesa starenja, te se kroz razlicite programe vezbi moZe uticati na njegovo smanjenje.
U ovom istrazivanju pokazan je znacajan uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na
poboljsanje statiCkog balansa merenog OLST testom, a samim tim i smanjenje rizika za pad
kod pacijentkinja sa osteoporozom (Springer, et al. 2007; Michikawa, et al. 2009).

U randomizovanom istrazivanju Gianoudisa i sar. proucavan je efekat 12 mese¢nog programa
vezbi balansa 1 vezbi sa optereenjem sopstvenom tezinom, u 162 ispitanika, prosecne
zivotne dobi 67 godina, sa faktorima rizika za pad i/ili niskim BMD. Istrazivaci su zakljucili
da ovakav program vezbi ukoliko se sprovodi 3 puta nedeljno dovodi do znaajnog
poboljsanja BMD na vratu butne kosti i lumbalne ki¢me, miSi¢ne snage i dinamickog
balansa, procenjivanog STS testom, u poredenju sa kontrolom (Gianoudis, et al. 2014).

U meta-analizi koja je analizirala 12 randomizovanih kontrolisanih studija (RCT) zaklju¢eno
je da se najbolji efekti na funkcionalni status i posebno prevenciju pada, ostvaruju primenom
kombinovanih vezbi, prvenstveno treninga snage i balansa, sa posebnim osvrtom na znacaj
dugotrajne primene treninga. Savetovana je primena programa minimum 6 meseci i
minimum 2 puta nedeljno (Silva, et al. 2013).

Od kada su Gehlsen i sar. predlozili OLST test kao senzitivnu metodu za procenu fragilnosti
u osoba starije zivotne dobe (Gehlsen, et al. 1990), ovaj test je Siroko primenjivan (Lundin, et
al. 2014; Oliveira, et al. 2018; Ourigan, et al. 2008; Navennkumar and Krishnakumar, 2019;
Mancini and Horak, 2010; Michikawa, et al. 2009; Komatsu, et al. 2006; Bergman, et al.
2001; Vellas, et al. 1997). Prema podacima iz literature, osobe koje nisu u stanju da odrze
balans na jednoj nozi u trajanju od 5 sekundi, imaju 2,1 puta veéi rizik za pad od individua
koje mogu uraditi ovaj test za duze vreme (preko 5 sekundi) (Navennkumar and
Krishnakumar, 2019; Bergman, et al. 2001,Vellas, et al. 1997).

U nasem istrazivanju 7,2% pacijentkinja je imalo vrednosti OLST testa ispod 5 sekundi.
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Jonson i sar. (2004) su identifikovali 2 odvojene posturalne faze neophodne za izvodenje
OLST. Tokom dinamicke faze, nastaje rapidno smanjenje varijabilnosti amplitude sile
zemljine teze, zbog posturalnog prilagodavanja ispitanika da popravi svoju ravnotezu, a koje
nastupa pri prebacivanju tezine na 1 nogu. Promene u amplitudi sile nastaju u prvih 5 s,
zakljucili su autori. Tokom druge faze, staticki posturalni ekvilibrium ima zadatak da odrzi
balans na 1 nozi, i varijabilnost sile je minimalna. Zakljuceno je da stariji pacijenti imaju
poteskoce sa statickom fazom, uslovljenih otezanim posturalnim prilagodavanjem tokom
prve faze, zbog vece varijabilnosti amplitude sile gravitacije i/ili misi¢no-skeletnog statusa.
PredlozZeno je da prvih 5 s bude od presudnog znacaja za tumacenje vrednosti OLST u starijih
pacijenata (Jonson, et al. 2004).
Springer i sar.su predlozili normativne vrednosti testa pokazavsi da je proseno vreme
izvodenja testa zavisno od godina Zzivota, i treba da iznosi 25,1 s, u zdravih osoba Zivotne
dobi izmedu 60 i 69 godina zivota (Springer, et al. 2007), dok se ono dramati¢no smanjuje
posle 7. dekade Zivota (Lundin, et al. 2014). Prose¢ne predlozene normativne vrednosti testa
za pacijentkinje zivotne dobi 40-49g. iznose 40,4s,sa otvorenim oc¢ima, odnosno 7.4s, sa
zatvorenim ocima, za pacijentkinje dobi 50-59¢, 36,0s, odnosno 5,0s, za pacijentkinje 60-69
g. 25,1s, odnosno 2,5s, za pacijentkinje 70-79 g, 11,3s, odnosno 2,2s. Isti autori predlozili su
upotrebu ovog testa za kvantifikaciju statickog balansa u cilju procene “fraility” sindroma,
participacije u aktivnosti svakodnevnog zivota, procene funkcije stajanja i hoda, i mogucnosti
nastanka pada i preloma. Lundin i sar.(2013) su zakljucili da OLST test ima prediktivnu
sposobnost slicnu kao FRAX, dok je korelacija vrednosti OLST i rizika za nastanak frakture
kuka bila linearna. Ova kohorta obuhvatila je 351 ispitanicu, Zivotne dobi 69 do 79 godina
zivota, Cijim testiranjem je utvrdeno da se povecanjem OLST za 1 sekund, smanjuje
moguénost nastanka frakture kuka za 5 %. Ispitanice su podeljene u 2 grupe, prema
rezultatima testa, u zavisnosti od toga da li su isti mogle izvesti za manje od 10 sekundi, ili su
mogle duze od 10 sekundi izvoditi test. Pokazano je da one pacijentkinje koje imaju vrednosti
na OLST manje od 10 sekundi, imaju 2,6 puta veci rizik za nastanak frakture kuka (Lundin,
et al. 2013).
U studiji Karkkainena i sar., bili su uklju¢eni pacijenti starije zivotne dobi, vece telesne
tezine, i BMI, i sa ve¢im prevalencom sekundarne osteoporoze, pri ¢emu je 8,1% ispitanika,
sa rezultatatima OLST manjim od 10 sekundi, imalo frakturu kuka, dok je cak 19,4%
ispitanika ¢iji su rezultati OLST iznosili manje od 10 sekundi imalo ovaj prelom. Istrazivaci
su ukazali na aditivni efekat OLST i FRAX-a, koji rezultira 2 puta ve¢om ucestaloséu
frakture kuka (Karkainen, et al. 2008).
Grupa autora je predlozila da maksimalno vreme za izvodenje testa bude limitirano i iznosi
45 s (Hurvitz, et al. 2001). U naSem istrazivanju nijedna pacijentkinja nije uspela da uradi test
za 45s.
U nasem istrazivanju kao “cut of” vrednost posmatrano je vreme od 10 s, kako bismo postigli
univerzalnost u grupama.
Uzimajuci u obzir normativne vrednosti za OLST (Lundin, et al. 2014; Oliveira, et al. 2018;
Ourigan, et al. 2008; Navennkumar and Krishnakumar,2019; Mancini and Horak, 2010;
Michikawa, et al. 2009; Komatsu, et al. 2006; Bergman, et al. 2001; Vellas, et al. 1997), u
nasem istraZivanju je zakljuceno da pacijentkinje sa postmenopauzalnom osteoporozom u
Srbiji imaju visok rizik za pad (prose¢no u VG/ 8,66+3,17,0dnosno KG/ 8,70+2,62).
U kohorti sprovedenoj u Finskoj, pokazano je da nemoguénost stajanja na dominantnoj nozi
sa otvorenim ocima, 10 sekundi, 9 puta povetava mogucnost nastanka frakture kuka
(Karkkainen, et al. 2008).
U naSem istrazivanju ¢ak 66% pacijentkinja imalo je vrednosti OLST testa ispod 10 sekundi
u VG, i72 % u KG. Kako je ovo prva studija koja je pokazala prose¢ne vrednosti OLST testa
za postmenopauzalne pacijentkinje sa osteoporozom, bez frakture, u Srbiji, ove vrednosti bi
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mogle da posluze kao normativne, za naSu grupu ispitanica. Ipak, randomizovane studije sa
veéim brojem ispitanica, koje bi ukljucivale pacijentkinje iz ruralnih i urbanih sredina, kako
onih sa osteoporozom, tako i sa osteopenijom i zdravih ispitanica su neophodne u buduénosti.
Namece se 1 potreba za definisanjem uniformnog modela za pracenje prediktivnih faktora
znacajno olaksale mogucnosti evaluacije, pra¢enja i modifikacije ovih faktora. Kako je OLST
dobar prediktor pada, i ima dobru test-retest reproducibilnost i pouzdanost (Wolinsky, et al.
2005; Franchignoni, et al. 1998), a jednostavan je i brzo se izvodi, trebalo bi da bude rutinski
primenjivan u svakodnevnoj klinickoj praksi.

U studiji koja se bavila prevencijom pada pokazano je da vezbe balansa koje se sprovode 3h
nedeljno imaju prednost u odnosu na ostale tipove vezbi u cilju prevencije pada i smanjenja
incidence istog (Duchkam, et al. 2015).

Procena faktora rizika za pad treba da bude integralni deo prevencije nastanka istih u osoba
sa osteoporozom i da podrazumeva primenu odredenih testova za procenu hoda, misi¢ne
snage 1 balansa, analizu ranijih povreda, hroni¢nih bolesti, primene lekova, sagledavanje
problema sa sluhom i vidom, problema i prepreka u svakodnevnom okruzenju, kognitivne i
dr. poremecaje.

Rezultati ove studije ukazuju na znacaj primene multikomponentnog programa vezbi, gde
svakako znaCajno mesto zauzimaju vezbe balansa, u cilju korekcije gore navedenih faktora.
Multimodalan program koji pored vezbi balansa, sadrzi i vezbe snage umerenog do visokog
intenziteta u kombinaciji sa aerobnim treningom ostvaruje znacCajne efekte na
muskuloskeletni status i neophodna je njegova implementacija u vodice dobre klinicke
prakse, ali i motivacija pacijenata za redovnim i dugotrajnim sprovodenjem istog, kao i
promenom zivotnih navika .

Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu FES-I testa

Ovo kontrolisano, randomizovano istrazivanje, sa striktnim kriterijumima za ukljuéenje i
iskljucenje iz istog, je prvo u Srbiji, koje je pokazalo da specifi¢no dizajniran program vezbi
poboljsava funkcionalni status pacijentkinja sa osteoporozom nakon 4 i1 12 nedelja pracenja.
Takode ovo je prvo randomizovano istraZivanje u nasoj populaciji, koje pokazuje uticaj
ovakvog programa na smanjenje straha od pada i povecanje znanja o osteoporozi.

Strah od pada direktno je povezan sa samopouzdanjem pri izvodenju svakodnevnih Zivotnih
aktivnosti (Kocic, et al. 2016), pri ¢emu direktno vodi restrikciji u obavljanju istih.
Dosada$nja istraZivanja su pokazala da je mala fizicka aktivnost u direktnoj korelaciji sa
ve¢im strahom od pada u starijih osoba (Jefferis, et al. 2014; Mendes da Costa, et al. 2012).
Jefferis i sar.(2014) su pokazali da vece prisustvo straha od pada i smanjen stepen obavljanja
svakodnevnih aktivnosti nisu povezani sa pozitivnom anamnezom o prethodnom padu. Strah
od pada ima dugoro¢ne negativne konsekvence na fizicko i1 fiziolosko funkcionisanje u
pacijenata starije Zivotne dobi, kao $to su izbegavanje svakodnevnih aktivnosti, (Jefferis, et
al. 2014; Mendes da Costa, et al. 2012), gubitak nezavisnosti i smanjenje kvaliteta zivota
(Lach, 2005; Kumar, et al. 2014). Strah od pada moze se javiti nakon negativnog iskustva
posle pada, ali i bez prethodnog negativnog iskustva vezanog za pad (Lach, 2005).
Istrazivanja su pokazala da je prevalenca straha od pada zastupljena od 21% do 85% kod
osoba koje su prethodno dozivele pad, a 33% do 46% kod osoba koje nisu prethodno padale
(El-Rio-Valeiras, et al. 2016; Scheffer, et al. 2008). Grupa autora je zakljucila da 2 ili vise
prethodno dozivljena pada, predstavljaju nezavisni prediktor za povecanje straha od pada,
merenog FES upitnikom (Lach, 2005; Scheffer, et al. 2008). lako strah od pada, sam po sebi,
ne predstavlja problem, ukoliko vodi izbegavanju sprovodenja svakodnevnih aktivnosti
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dnevnog zivota, odnosno redukciji funkcionalne mobilnosti, postaje faktor rizika i prediktivni
faktor buduc¢ih padova (Deshpande, et al. 2008; Kempen, et al. 2008). Kao $to je veé vise
puta navedeno u ovom istrazivanju, razlozi za povecanim rizikom od pada u osteoporoti¢nih
pacijenata su multifaktorijalni, ukljucuju¢i medicinske, fizioloske 1 faktore sredine
(Rubenstein, et al. 2006).

Tokom fizioloSkog procesa starenja, smanjenje miSi¢ne mase i snage, pogorSanje balansa i
redukcija mobilnosti, su razlozi smanjenja nezavisnosti u svakodnevnom funkcionisanju, koji
su kod pacijenata sa osteoporozom jo$ izrazeniji. Pokazano je da je ucestalost padova i straha
od pada, povezana sa potrebom za institucionalizacojom u starijih osoba (Baranzini, et al.
2009). Statistike pokazuju da preko 50% osoba, koje zive u domovima za starija lica dozivi
nekoliko padova godi$nje (Baranzini, et al. 2009).Istrazivanja daju podatke o vecoj
prisutnosti straha od pada u osoba Zenskog pola (Mendes da Costa, et al. 2012; Scheffer, et
al. 2008; Kumar,et al. 2014; Malini, et al. 2016). Koci¢ i sar. (2016) su dokazali signifikantnu
povezanost straha od pada, merenog FES-I upitnikom i funkcionalnog statusa, merenog BBS,
STS i TUG testom u pacijentkinja zivotne dobi preko 65 godina.

Nedavno publikovan Kohranov revijalni rad pokazao je da ne postoji dovoljno dokaza koji
ukazuju na uticaj vezbanja na smanjenje straha od pada i uputili su na dalja istrazivanja
(Kendrick, et al. 2014).

Imajuéi u vidu prevalencu padova godiSnje, i povecan strah od pada, vazno je razumeti kako
je strah od pada povezan sa funkcionalnim statusom pacijentkinja sa osteoporozom, u cilju
razvoja boljih preventivnih strategija za nastanak istih. U naSem istrazivanju pokazano je da
specifi¢no dizajniran program vezbi statisticki znacajno smanjuje strah od pada, meren FES-I
upitnikom, u komparaciji sa vrednostima iz KG. Korelaciona analiza primenjenih testova
potvrdila je pozitivnu korelaciju izmedu TUG i STS testa sa FES testom (tabela 25), sto
dodatno potvrduje Cinjenicu da bolja fizicka spremnost smanjuje strah od pada kod nasih
pacijentkinja. Povecanjem snage DE i brzine hoda, smanjuje se strah od pada.

Merenja su radena pre zapocinjanja terapije i 3 meseca od primene iste, pri ¢emu SU Se
vrednosti FES-I testa statisticki znac¢ajno smanjile u periodu pracenja u ukupnoj populaciji,
odnosno potvrdena je znacajna promena vrednosti i u kontrolnoj grupi pacijentkinja, koje
nisu vezbale. Ovakvo poboljSanje objasnili smo u¢inkom medikamentne terapije primenjene
u nasih pacijentkinja.

Prema prosecnoj vrednosti FES-I testa u ispitivanoj populaciji (23,74+4,85) zakljuceno je da
su nase pacijentkinje umereno zabrinute, $to je moglo predstavljati razlog u limitaciji
svakodnevnih aktivnosti. Uvidom u odgovore i skorove, nije bilo nijedne pacijentkinje koja
je imala maksimalnu zabrinutost (64 skor), kao nijedne sa minimalnom zabrinutosti (16
skor). Upitnik je popunjavan u okviru sastavnog intervjua, pri razgovoru izmedu
pacijentkinje i lekara, a ne samostalno, sto je doprinelo ve¢oj komplijansi (100% popunjeno)
(Hauer, et al. 2010).

Dobra fizicka spremnost moze doprineti odrzanju funkcionalne nezavisnosti u starijoj
populaciji 1 definiSe se kao kapacitet individue da odgovori na aktivnosti dnevnog Zzivota
sigurno i nezavisno, bez zamora (Rikli, et al. 2004). Koncept je multidimenzionalan i
podrazumeva adekvatnu miSiénu snagu, aerobne aktivnosti, fleksibilnost, odnos masnog i
misi¢nog tkiva, dinamicki i stati¢ki balans i mobilnost (Rikli, et al. 2004).

Mozemo slobodno re¢i da je sa istom idejom koncipiran program u nasem istrazivanju,
doprineo pored gore navedenih promena, i poveéanju znanja o osteoporozi, merenog OKAT-
S upitnikom, validiranog za srpsku populaciju (Tadi¢, 2012).

Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na promenu OKAT-S upitnika
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Kako se osteoporoza naziva i tihom epidemijom 21.veka, osnovni razlog zbog kojeg je
neophodna ne samo edukacija zdravstvenih radnika, ve¢ i samih pacijenata jeste smanjenje
posledica ove bolesti, kao $to su rizik za pad i prelom. Razumevanje prevencije, nastanka i
progresije bolesti, sagledavanje njenih posledica, kao i modifikacije istih, su od krucijalne
vaznosti za nase pacijente u cilju povecanja svesnosti o neophodnosti prevencije iste,
sprovodenju preventivnih rehabilitacionih programa, kontrole faktora rizika, skrininga DXA
BMD metodom, povecavanju samopouzdanja i samokontrole tokom lec¢enja (Werner, 2005),
poveéanja adherencije ka leenju, smanjenja straha od pada i Sto veCe nezavisnosti u
svakodnevnom funkcionisanju. Uzev$i u obzir sve ove parametre, smatrali smo da je
edukacija pacijentkinja i povecanje znanja o osteoporozi, ne manje vazan faktor od ostalih,
znacajan za kompletan funkcionalni ishod.

U nasem istrazivanju OKAT-S test se statisticki znac¢ajno povecavao u ispitivanoj populaciji.
Statisti¢ka znacajnost uocena je u obe grupe, nakon 3 meseca. Komparativnom analizom
efikasnosti izmedu grupa zakljuceno je da su statisticki bolje rezultate ostvarile pacijentkinje
iz VG grupe, jer su one u svakodnevnoj komunikaciji sa medicinskim osobljem imale prilike
da unaprede svoje znanje znacajnije. Program u VG grupi je bio efikasniji. Ipak kako su i
pacijentkinje iz KG dolazile na redovne kontrole i bile motivisane da se lee i one su
ostvarile znacajan boljitak.

Pacijentkinje nisu imale programe i ¢asove edukacije, ve¢ su kroz specifiéno dizajnirani
program vezbi i svakodnevnu saradnju sa stru¢nim fizioterapeutima i redovnim lekarskim
kontrolama, povecavale svest i usvajale znanja o ovoj bolesti. Sve pacijentkinje bile su
izuzetno motivisane i zadovoljne specifi¢no dizajniranim programom vezbi, kao i saradnjom
sa lekarom i terapeutom, te smatramo da je upravo takva saradnja odgovorna za vece
usvajanje znanja o osteoporozi, mereno OKAS-S upitnikom.

Prose¢na vrednosti OKAT-S ta¢nih odgovora U naSem istrazivanju iznosila je 3,79
(SD=1,51), sto je predstavljalo 42,11% od maksimalno moguéih ta¢nih odgovora i
odgovarala je skromnom znanju o osteoporozi.

Pre pocetka ispitivanja nije bilo nijedne pacijentkinje sa svim pogresnim ili svim tacnim
odgovorima u obe ispitivane grupe. Nakon evaluacije koja je u¢injena posle 3 meseca, u
ukupnoj populaciji 26% pacijentkinja imalo je maksimalni broj ta¢nih odgovora. Ova
zastupljenost je varirala medu grupama znacajno, odnosno maksimalno znanje usvojile su
pacijentkinje iz VG grupe u najvecoj meri. U VG grupi nakon 3 meseca 51% ispitanica imao
je maksimalno znanje, mereno OKAT-S testom, a samo 2% ispitanica u KG. Ovakva razlika
potvrduje efikasnost terapije U VG.

Korelaciona analiza izmedu testova potvrdila je negativnu korelaciju izmedu TUG testa i
OKAT-S testa (tabela 15), sto dodatno objasnjava u¢inak na stepen znanja postignut u grupi
koja veZzba.

Vujasinovi¢ Stupar N. i sar. (2017) su ispitivali znanje o osteoporozi kod 132
postmenopauzalne pacijentkinje u Srbiji, ali se nisu bavili uticajem bilo kakve intervencije ili
programa na promenu istog (Vujasinovic¢-Stupar, et al. 2017). Njihovo istraZivanje je
pokazalo da je znanje pacijentkinja variralo i iznosilo je od 27,94% do 74,26% tacnih
odgovora, pri ¢emu je prose¢an OKAT- S skor bio 4,5 (SD=2,55), $to je predstavljalo 50%
od maksimalno moguceg skora. Samo 2 pacijentkinje (1,47%) su dale sve pogresne
odgovore, dok je 11(8,09%) njih odgovorilo sve sa potpunom ta¢no$cu. Kod 40,91%
pacijentkinja je registrovana postmenopauzalna osteoporoza, dok je kod 34,51% registrovana
prethodna fraktura. Istraziva¢i su zakljucili da je znanje pacijentkinja iz urbane sredine, u
Srbiji, nisko 1 da su potrebna dalja istrazivanja u cilju definisanja adekvatnih programa i
intervencija koje ¢e ovo znanje povecati, odnosno smanjiti mogucnosti posledica osteoporoze
(Vujasinovi¢-Stupar, et al. 2017). Nasi rezultati o prose¢nom znanju su u korelaciji sa
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prethodno opisanim istrazivanjem, a nasa intervencija je pokazala kako se isto menja u
skladu sa primenom programa.
Istrazivanje koje je sprovedeno u Beogradu, i testiralo je 250 studentkinja Farmaceutskog
fakulteta, pokazalo je nizak stepen znanja o osteoporozi, sa skorom od 41,55% od
maksimalnog (Tadic, et al. 2012), sli¢no kao u naSem istrazivanju.
Sva ova istrazivanja sprovedena u Srbiji govore o potrebama za daljom sistematskom
edukacijom stanovniStva i potrebama za promovisanjem zdravog stila zivota.
“Osteoporosis Knowledge Assessment Tool”, odnosno OKAT originalno je dizajniran i
testiran na populaciji zena Australije, Zivotne dobi od 25 do 44. god., medu kojima su takode
zabeleZene niske vrednosti upitnika. Pacijentkinje su bile prose¢ne zivotne dobi 37,8 god., a
postignuti skor iznosio je 44% od maksimalnog (Winzenberg, et al. 2003).
Upozoravajuce nizak stepen znanja o osteoporozi registrovan je u jednom istrazivanju u
Siriji, gde su testirane studentkinje medicinske Skole, ¢iji je skor iznosio 39,6% (Sayed-
Hassan, et al. 2013).
Pokazana je efikasnost primene obrazovanog programa za starije osobe u pogledu promocije
znanja i ponasanja (Huang, et al. 2002). Znanje o promenljivim faktorima rizika, kao $to su
pusenje, nedostatak fizi¢ke aktivnosti, adekvatna nutricija i suplementacija, kao i drugi, treba
da budu meta preventivnih programa (Riaz, et al. 2008).
Koris¢eni OKAT-S upitnik je jednostavan, koncizan i lak instrument za procene znanja o
osteoporozi. Upitnik je validiran za srpsku populaciju, pokazuje visoku pouzdanost i
psihometrijske karakterisktike (Tadic, et al. 2012; Winzenberg, et al. 2005), te se moze
koristiti u svakodnevnoj klinickoj praksi, kako za procenu znanja 0 osteoporozi na samom
pocetku leCenja, tako 1 kroz periode pracenja, u cilju provere i kontrole usvajanja znanja
nakon primene razli¢itih intervencija.
OKAT-S je jednako kao i FES-I, popunjavan u intervjuu sa pacijentom, tako da je
komplijansa popunjenosti istog bila 100% (Hauer, et al. 2010).
U brojnim istrazivanjima je pokazano da postoji nizak nivo znanja o osteoporozi i faktorima
rizika za istu, ali joS uvek ne postoji revijalni rad ili meta-analiza koja bi ukazala na tip
intervencije koja najbolje popravlja isto. Procena znanja o osteoporozi, kao i njegovo
povecanje uslovljeno specifi¢no dizajniranim programom vezbi u ovom istrazivanju, moze
posluziti za definisanje protokola zdravstvenih programa $ire populacije.
Edukacija pacijenata o osteoporozi i povecanje svesti stanovniStva je neophodno, kako bi
pacijenti mogli aktivno da ucestvuju u le¢enju.Vece znanje o osteoporozi moze doprineti
smanjenju morbiditeta, mortaliteta, produzenju radnog veka i direktnom smanjenju
ekonomskih troskova, koji su najée$ce posledica pada i preloma. Adherencija ka lecenju
moze biti povecana i kontinuitet u leCenju odrziv, ukoliko se poveca znanje 0 0Steoporozi, §to
treba da bude predmet daljih istraZivanja.
Kod pacijenata sa postmenopauzalnom osteoporozom od izuzetne je vaznosti procena rizika
za pad, koja treba da bude deo svakodnevnog rutinskog pregleda, a ne privilegija samo
odredenog broja pacijenata i zadatak samo jednog broja lekara. Ovakva procena treba da
podrazumeva: multidimenzionalnu procenu faktora rizika za pad i korekciju potencijalno
modifikujucih faktora. Ciljevi 1 zadaci multidimenzionalne procene treba da budu usmereni
ka identifikaciji ovih faktora radi sprovodenja odgovarajuéeg programa vezbi.
Rizik za pad u pacijenata sa osteoporozom se smanjuje sa povecCanjem nivoa fizicke
aktivnosti, Sto ukazuje na pozitivan efekat fizicke aktivnosti na balans, snagu miSica i
parametre hoda. Redovno sprovodenje specifi¢no dizajniranog programa vezbi predstavlja
najefikasniju strategiju u prevenciji posledica osteoporoze, odnosno pada i preloma.
Preventivni programi vezbi kako kod pacijenata sa postmenopauzalnom osteoporozom, tako i
kod pacijenata sa osteopenijom, ali i urednim DXA nalazom u odredenoj zivotnoj dobi, treba
da budu bazirani na utvrdivanju faktora rizika za pad i prelom, i na medicini zasnovanoj na
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dokazima. Najbolji su multikomponentni programi vezbi usmereni na poboljSanje miSi¢ne
snage, balansa, fleksibilnosti i izdrzljivosti.

Specificno dizajniran program vezbi, koji je primenjen u nasem istrazivanju pokazao se
efikasnim u poboljsanju funkcionalnog statusa pacijentkinja sa osteoporozom, poboljSanjem
misi¢ne snage i balansa, ali i pobolj$anju njihovog socijalnog i mentalnog stanja, odnosno
smanjenjem straha od pada i poveéenjem znanja o osteoporozi. Jedna od njegovih najvecih
prednosti je mogucnost njegove Sire primene u Siroj druStvenoj zajednici, kako u pacijenata
sa osteoporozom, tako i onih sa osteopenijom. Program zahteva malo opreme, ima male
materijalne troSkove i moze lako biti implementiran u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Takode
se moze izvoditi I u kuénim uslovima, nakon sprovedene edukacije pacijenta.

Redovna fizicka aktivnost mora postati neizostavna mera u svrhu prevencije ne samo pada i
preloma u pacijentkinja sa osteoporozom, ve¢ u cilju prevencije zdravlja zdravih starijih
osoba. Cinjenica je da i sama spoznaja o tome da se redovno vezba i &ini neito za svoje
zdravlje, povecava samopouzdanje i nezavisnost u svakodnevnom funkcionisanju. Limitiran
je broj istrazivanja koji se bavi uticajem vezbanja na strah od pada i znanje o osteoporozi.
Rezultati naseg istrazivanja upuéuju na neophodnost timskog rada i saradnje izmedu lekara,
pacijenta i fizioterapeuta, jer ista doprinosi povecanju usvajanja znanja o osteoporozi, $to
povecava komplijansu lecenja i smanjuje moguénost greske.

U dostupnoj literature nema dovoljno randomizovanih, dobro dizajniranih, standardizovanih
studija, koje dokumentuju efikasnost multikomponentnih programa vezbi, odredenog
intenziteta, trajanja i ucestalosti na funkcionalni ishod pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom medu srpskom populacijom. Ovako koncipiran program vezbi, koji je
primenjen u naSem istrazivanju, ima potencijal da promovise medicinu zasnovanu na
dokazima i ohrabri pacijentkinje sa osteopenijom i osteoporozom da ucine nesto za svoje
zdravlje.

Dramati¢no povecanje starije populacije, ucestalost osteoporoze u pacijenata oba pola, broj
osteoporoti¢nih fraktura koji se desi u svetu u svakom trenutku, kao i stopa morbiditeta, ali i
mortaliteta koje sa sobom nose, nedvosmisleno namecu zaklju¢ak o potrebi primene
individualizovanih, specifi¢no dizajniranih programa vezbi i sve vece potvrde efikasnosti
istih u cilju zaustavljanja progresije i prevencije posledica ove bolesti.

Sirenje znanja i dobrih rehabilitacionih programa u buduénosti, trebalo bi da predstavljaju
klju¢ne ciljeve u pravcu definisanja globalne strategije za smanjenje rizika za pad i prelom,
kako kod pacijenata sa osteoporozom, tako i kod zdravih individua, ali i promocije zdravog
starenja. S druge strane, klinicko definisanje funkcionalnog statusa je neophodno u cilju
pracenja efikasnosti terapije, odnosno vezbe, kao i modifikacije iste, i testovi primenjeni u
ovom istrazivanju mogli bi da posluze za izradu protokola za procenu funkcionalnog statusa
pacijentkinja sa osteoporozom.

Molekularno —geneticko ispitivanje

Uticaj polimorfizama gena rs243866 za MMP-2 i rs3918242 za MMP-9 na funkcionalni
status pacijentkija sa postmeopauzalnom osteoporozom

Osteoporoza je multifaktorska bolest, uzrokovana multiplim genetskim faktorima i faktorima
sredine, kao i njihovom interakcijom (Golchin, et al. 2016). Pozitivna porodi¢na anamneza
kod blizih srodnika predstavlja jedan od znacajnih faktora rizika.

Ispitivanje povezanosti genskih polimorfizama i BMD-a, odnosno rizika od nastanka
osteoporoze, i osteoporoti¢nih preloma pocinje 1994.godine (Morrison, et al. 1994). Do sada
su ispitivani polimorfizmi za oko 100 gena (“VDR, ER, COL1Al, COL1A2, MTHFR,
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MTRR, laktozu, IL-1, IL-1R, IL-6, IL-10, TNFa, TNFR2, TGFB1, pre-pro NPY, ApoE 4,
hormon rasta, receptor hormona rasta, IGF-1, LRP5, LRP6, aromatazu, SHBG, leptin,
leptinski receptor, CYP1Al, CYP1B1, CYP17, CYP 19, COMT, TNFRSF1/B, matriks
metaloproteinazu, BMP2, BMP4, a2-HS glikoprotein, androgeni receptor, kalcitonin,
kalcitonin receptor, dopaminski receptor D4, paraoksonazu 1 i 2, PTH, PTHR, kalcijum
receptor, RIL, IL1R antagonist, SOST, RUNX2/CBFA1, glukokortikoidni receptor, receptor
hemokina, matriks GLA protein, ACE1, PPARy, PPARGCL, kloto, f3-adrenergicki receptor,
CCR3, MCP1, MCP2, Wernerovu helikazu, DLX 6, DBP, kolagenazu, prokolagen tip 1,
osteokalcin, osteopontin, FOXC2, perilipin, FR2B, osteoprotegerin, promoter regiju gena za
RANKL, sintetazu NO, CbR2, promoter regiju gena za OSCAR, urokinazu, POMC, alkalnu
fosfatazu, lipooksigenazu, ALOX 12, ALOX 15, ANKH, fosfodiesterazu, AHSG, R12, RIZ,
CLCN7, DRD4, ALDH2, CD38, PLOD1, PAI-1, CALM2, QPCT, ROR2, KIT, farnezil
difosfat sintaza, katalaza, GGCX, TNSF11”), (Jel¢i¢, 2008).

Kako je predmet ovog istrazivanja bio uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi
na promenu enzimske aktivnosti MMP-9 i MMP-2 u serumu pacijentkinja sa osteoporozom,
jedan deo naseg istrazivanja odnosi se na ispitivanje uticaja funkcionalnih polimorfizama u
genima za MMP-9 i MMP-2 na ishod primenjenog programa vezbi.

Polimorfizam rs3918242 u promotorskom regionu gena za MMP-9 predstavlja supstituciju
citozina timinom na poziciji -1562. Pokazano je da prisustvo T alela povecava aktivnost
promotora, a time i ekspresiju MMP-9 gena (Wang, et al. 2018; EIWassefy, et al. 2019).
U promotoru gena za MMP-2 nalazi se polimorfizam rs243866 koji dovodi do zamene
guanina adeninom na poziciji -1575. Prisustvo G alela povezano je sa povecanom
ekspresijom MMP-2 gena (Usategui, et al. 2019).
Razlikama u ekspresiji MMP-9 i MMP-2 u ko$tanom i miSi¢nom tkivu, usled prisustva
funkcionalnih genskih polimorfizama (Fiotti, et al. 2009), pokusali smo da objasnimo razli¢it
odgovor koStanog 1 miSi¢nog tkiva na isti program vezbi.
U nasem radu ispitivali smo uticaj polimorfizama rs243866 u genu za MMP-2 kao i
rs3918242 u genu za MMP-9 na efikasnost specificno dizajniranog programa vezbi, ¢ije smo
benefite potvrdili kroz promenu enzimske aktivnosti MMP-aza i funkcionalnog statusa nasih
pacijentkinja.
Posmatrana grupa je bila grupa koja je imala specifi¢no dizajnirani program vezbi. Ucestalost
MMP-2 i MMP-9 polimorfizma bila je ujednacena u odnosu na ispitivane grupe (p=0,971 i
p=0,939), sto je omogucilo sagledavanje ucestalosti frekvencije alela za MMP-2 i MMP-9 u
ispitivanoj populaciji (grafikon 14 i15). Uporedivanjem navedenih polimorfizama za MMP-2
i MMP-9 sa funkcionalnim testovima, TUG, STS i OLST, nakon 12 nedelja primene
programa, nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu ovih PM i funkcionalnog
ishoda. Vrednosti testova u odnosu na MMP-2 i MMP-9 polimorfizam kod pacijentkinja koje
su vezbale se nisu statisticki znacajno razlikovale. Distribucija genotipova i alela
polimorfizama za MMP-2 i MMP-9 nije pokazala statisticki znacajne rezultate. Kada su
analizirane sve ispitanice u ukupnom uzorku (97) i kada su iz analize isklju¢ene pacijentkinje
sa prekomernom telesnom tezinom (BMI preko 27) zakljuceno je da postoji znacajna
povezanost genotipa MMP-2 sa rezultatima postignutim na OLST testu pre pocetka vezbanja
(p=0,032). Ispitanice genotpa GG postigle su statisticki znacajno losije rezultate od onih koje
imaju genotip GA ili AA (8,2543,08 vs 9,90+2,67).
Kako u ispitivanoj populaciji za MMP-2 dominira GG genotip (62,6%), to znaci da vecina
pacijentkinja ima genetske predispozicije za losijim balansom, odnosno da zene koje imaju
redi alel za MMP-2 imaju bolje rezultate u OLST.
U studiji Fotija i sar. (2009) prvi put je pokazana asocijacija polimorfizma MMP-9
(Cytosine-Adenine microsatellite 13-27 CA) i treninga snage, kod zdravih ispitanika u Italiji.
Istrazivaci su primenili 24- nedeljni multikomponentni program vezbi. Intenzitet vezbanja je
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povecéavan postepeno, tako da je prve 3 nedelje podrazumevao adaptaciju na vezbu, narednih
14 nedelja primenjen je progresivni porast intenziteta vezbi, da bi poslednjih 7 nedelja bio
primenjen najveci nivo optereCenja. Maksimalna izometrijska snaga kvadricepsa merena je
dinamometrijom. Povezanost izmedu odgovora na primenjeni trening i polimorfizama u genu
za MMP-1 (G+/- u -1607) i MMP-3 (5A/6A u -1171) nije potvrdena (Fotti, et al. 2009).
Prisustvo i1 znacaj polimorfizama u genima za MMP-aze ispitivano je u nekoliko razli¢itih
bolesti, pri ¢emu su rezultati kontradiktorni (Perez, et al. 2015). Potvrdena je povezanost
razli¢itih polimorfizama u genu za MMP-9 i infarkta miokarda (Perez, et al. 2015), diskus
hernije (Jing, et al. 2018.), peridontitisa (Hardi, et al. 2017).

Istrazivanja novijeg datuma potvrdila su korelaciju izmedu polimorfizma rs3918242 u genu
za MMP-9 i mozdanog udara (Wang, et al. 2018), kao i korelaciju ovog PM i sniZenih
vrednosti vitamina D (Wassefyb, et al.2019), ali njegov znac¢aj u programima vezbi jo$ uvek
nije utvrden.

Potvrdena je povecana ekspresja MMP-2 nakon treninga snage visokog intenziteta (Deus, et
al. 2011), ali ne i povezanost sa polimorfizmom u genu za MMP-2. Grupa autora iz Rusije
pokazala je povezanost polimorfizma u genu za MMP-9 i BMD-a u postmenopauzalnih
pacijentkinja sa dijabetesom tip Il (Fazullina, et al. 2018).

Meta analiza novijeg datuma utvrdila je da ne postoji jasna korelacija izmedu polimorfizma
rs243865 u genu za MMP-2 i hipotrofije misi¢a, povezana sa starenjem (Usategui, et al.
2019).

Interesovanje za proucavanjem povezanosti genskih polimorfizama i fizicke aktivnosti je
veliko (Pareja-Galeano, et al. 2014; Santos-Reboucas, et al. 2006; Sanchis-Gomar, 2012).
Dosadasnja istrazivanja pokazuju da fizicka aktivnost moZe modulirati epigenetske
mehanizme u bolestima kao §to su kardiovaskularne i neurodegnerativne bolesti, kancer i
metabolic¢ki sindrom (slika 14) (Pareja-Galeano, et al. 2014; Santos-Reboucas, et al. 2006;
Sanchis-Gomar, 2012). Kada je re¢ o osteoporozi ne postoje ovakvi dokazi, premda kako
sedentarni nacin Zivota predstavlja faktor rizika za mnoge bolesti, moze se na indirektan
nacin zakljuciti da povezanost postoji. Potreba za boljom standardizacijom metodologije
istrazivanja i primena kompjuterskih merenja i akcelerometrije u cilju definisanja intenziteta,
trajanja i ucCestalosti kineziterapijskog tretmana, pomogla bi u objektivizaciji dobijenih
rezultata.

S tim u vezi, nedavno je definisan program internacionalne kolaboracije za Sport i fizi¢ku
aktivnost, pod nazivom “ Athlome Project Consortium” koji se bavi istrazivanjima genoma i
drugih markera (tzv.“genomic” i “omic” markera) vezanih za fizicku aktivnost (Pitsiladis, et
al. 2016). Trenutno obuhvata 15 zemalja Sirom sveta i ima za cilj identifikaciju epigenetskih
alteracija koje uti¢u na “atletske performanse” individue. Povodom toga definisan je:

-” Gene SMART” program (“Skeletal Muscle Adaptive Response to Training”), sa zadatkom
da identifikuje genomske i proteomske modifikacije koje predstavljaju prediktivne faktore u
odgovoru skeletnih misi¢a na trening visokog intenziteta,

-“NTR “program (“Netherlands Twin Register”), fokusiran na proucavanje odnosa izmedu
genetickih 1 faktora sredine koji definiSu individualne razlike u fizickim performansama
liénosti, kao |

-“LCR-HCR” program (zasnovan na” Low Capacity Rats-High Capacity Rats” modelu), koji
se bavi utvrdivanjem korelacije izmedu individualnog kapaciteta za vezbanje 1 rizika za
nastanak bolesti individue (Grazioli, at al. 2017).

Uprkos brojnim prednostima molekularnih mehanizama u identifikciji i razumevanju bolesti
sa poligenskom osnovom, kao $to je osteoporoza, u nasem istrazivanju zakljuceno je, da ne
postoji direktna asocijacija izmedu polimorfizama rs243866 u genu za MMP-2 kao i
rs3918242 u genu za MMP-9 i promena uslovljenih vezbanjem.
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12-nedeljni specifiéno dizajniran program vezbi utice na promenu funkcionlnog statusa i
enzimisku aktivnost MMP-9 i MMP-2 u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom, ali nije asociran sa ispitivanim polimorfizmima. Polimorfizmi gena za MMP-
9 i MMP-2 nisu modulatori individualne osetljivosti na vezbu u pacijentkinja sa
potmenopauzalnom osteoporozom u Srhiji.

Rezultati pokazuju da varijabilnost gena za MMP-2 i MMP-9 ne utiCe na ispoljavaje
individualnih razlika u dosezanju razli¢itih funkcionalnih ishoda, uslovljenih fizi¢kom
aktivnosti, u postmenopauzalnih pacijentkinja sa osteoporozom koje su imale spcifi¢no
dizajniran program vezbi.

Osnovna limitacija ovog dela istrazivanja jeste relativno mali broj ispitanica, zbog strogih
kriterijuma za ukljuCenje i iskljuenje iz studije. Sledeca limitacija jeste kratak period
pracenja, od 3 meseca. Izbor funkcionalnih testova (STS, TUG i OLST), na koje smo se
ograniCili prilikom istrazivanja, a ¢iju smo asocijaciju sa navedenim polimorfizmima
ispitivali, takode moze biti jedan od razloga koji je uticao na krajnji ishod rezultata. Primena
akcelerometrije i kompjuterskih merenja mogla bi biti viSe zastupljena u metodologiji
buducdih istrazivanja.

Potreban je svakako ve¢i broj randomizovanih, kontrolisanih studija, sa ve¢im brojem
ispitanika, duzim periodom pracenja, korelacijom sa razli¢itim brojem testova funkcionalnog
ishoda, u svetu i kod nas, kako bi se potvrdili rezultati naSeg istrazivanja.

Kako bismo izbegli porodi¢nu stratifikaciju, bilo kakvi srodnici nisu ukljuceni u istrazivanje.
Nasi rezultati predstavljaju skroman, ali znacajan doprinos nauci i praksi, jer je pretragom
dostupne literature, zakljuceno da je ovo prva studija koja se bavila ispitivanjem povezanosti
rs243866 u genu za MMP-2 kao i rs3918242 u genu za MMP-9 i funkcionalnog statusa
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom, pracenog setom navedenih testova.

Bolje razumevanje molekularne fiziologije i genskog uticaja na rezultate postignute nakon
fizicke aktivnosti (indirektnog uticaja na kost), doprine¢e optimizaciji kineziterapijskog
tretmana prilagodenog svakom pojedinanom pacijentu sa  postmenopauzalnom
osteoporozom.
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Korelacija polimorfizama gena rs243866 za MMP-2 i rs3918242 za MMP-9 i
funkcionalnih testova u pacijentkija sa postmeopauzalnom osteoporozom

Kako u grupi koja vezba nismo uo€ili uticaj ispitivanih polimorfizama na funkcionalni ishod
pacijentkinja, posmatrali smo ucestalosti ovih polimorfizama u ukupnom uzorku. Ucestalost
polimorfizma rs243866 u genu za MMP-2 i rs3918242 u genu za MMP-9 bila je ujednacena
u odnosu na ispitivane grupe (p=0,939), sto ukazuje na homogenost medu grupama.

U ukupnom uzorku analizom svih ispitanica sa BMI<27 potvrdena je znaCajna povezanost
genotipa MMP-2 sa pocetnim vrednostima OLST testa, merenim pre pocetka vezbanja
(p=0,032). Ispitanice genotpa GG imale su inicijalno statisticki znac¢ajno losSije rezultate od
onih koje su imale genotip GA ili AA (8,25+3,08 vs 9,90+£2,67), na samom pocetku
istrazivanja. Multipla linearna regresija je potvrdila da osim genotipa uticaj na vrednosti
OLST testa ima i BMI. Ovakva povezanost nije uocena za BMI vece od 27, kao ni za MMP-9
polimorfizam u ukupnom uzorku.

Logistickom regresionom analizom u multivarijantnom modelu uoceno je da veca ucestalosti
GG genotipa u polimorfizmu za MMP-2 predstavlja prediktor losijeg funkcionalnog statusa
merenog TUG i STS testom u ispitivanoj populaciji.

lako u grupi koja vezba, nismo uocili statisti¢ki znacajnu korelaciju izmedu analiziranih
polimorfizama i funkcionalnog ishoda, korelacija izmedu GG genotipa u polimorfizmu za
MMP-2 i testova na samom pocetku istrazivanja, odnosno u skrining periodu, moze biti
znacajna u sagledavanju buduceg ishoda naSih pacijentkinja i $to preciznijih definisanja
buducih ciljeva rehabilitacionog tretmana. Takode identifikacija pacijentkinja sa vecom
ucestalos¢éu GG genotipa u polimorfizmu za MMP-2 moze posluziti za identifikaciju
pacijentkinja sa osteoporozom koje imaju predispoziciju za losijim funkcionalnim statusom.
Ako se daljim istrazivanjima na vec¢em broju ispitanika, potvrdi da je ispitivani polimorfizam
prediktor loSijeg funkcionalnog statusa, terapija bi se mogla prilagodavati strogo prema
potrebama pojedinca.
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Udestalost faktora rizika za nastanak osteoporoze i faktora rizika za pad u
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom i opste demografske karakteristike
ispitivane populacije

Postmenopauzalne pacijentkinje sa dijagnostikovanom osteoporozom u ovom istraZivanju su
bile prose¢ne zivotne dobi 64,32+5,22, kada je ucestalost ove bolesti veoma zastupljena.
Najmlada pacijentkinja imala je 47 godina, kada se ova bolest rede dijagnostikuje.
Pacijentkinja je zbog faktora rizika upucena na DXA test, ¢ime je dijagnoza potvrdena. Sve
pacijentkinje bile su iz urbane sredine, najve¢i broj ispitanica imao je srednju struc¢nu spremu
(67,0%), udatih je bilo 62,9 %, razvedenih 11,3%, udovica 23,7%.

Sve pacijentkinje le¢ene su bisfosfonatima, ¢iji je izbor ucinjen u skladu sa preporukama
Evropskog udruZenja za borbu protiv osteoporoze (Kanis, et al. 2013), tako da je 79,4 %
pacijentkinja bilo na oralnoj terapiji alendronatom, dok je 20,6% bilo na terapiji
ibandronatom. U ukupnom uzorku 9,3% pacijentkinja su bile nulipare.

Prose¢na vrednost T-skora na lumbalnoj ki¢mi u ispitivanom uzorku iznosila je —
2,61+£0,80SD, a na vratu butne kosti -2,59+0,69SD, pri ¢emu je maksimalna vrednost istog,
na oba merena mesta iznosila -4,3SD. Ovaj skor prema definiciji odgovara teskoj osteoporozi
(Kanis, et al. 2019; Kanis et al. 2013) i zna¢ajno povecava rizik za nastanak frakture. Prema
proceni eksperata iz oblasti osteoporoze centralni DXA BMD nalaz moze imati prognosticki
znacaj za nastanak frakture. Smanjenje koStane gustine za 1 SD (oko 10% koStane mase)
povecava rizik za frakturu za 1,4 do 2,6 puta (Kanis, et al. 2004). S druge strane smanjenje
rizika za frakturu direktno je praceno povecanjem mineralne gustine kosti (Kanis, et al.
2008).

S obzirom na produzeni zivotni vek, broj osoba sa osteoporoti¢nim frakturama neprestano
raste. Frakture su znacajan zdravstveni i druStveni problem, zbog velike ucestalosti i velike
stope smrtnosti u pacijenata starije Zivotne dobi. Stoga je neophodno rano postavljanje
dijagnoze osteoporoze i prevencija nastanka osteoporoticne frakture, odnosno definisanje
faktora rizika (FR) za nastanak iste. Snizena BMD, merena DXA metodom, je nezavistan i
siguran faktor rizika za frakturu, ali ne i jedini (Kanis, et al. 2019). Medutim DXA nalaz nije
dovoljan i jedini pokazatelj procene rizika za pad i prelom, zbog ¢ega se sve vise istraZivanja
bavi proucavanjem FR i njihovom pravovremenom detekcijom.

Istrazivanje sprovedeno u SAD-u na oko 200000 ispitanica, pokazalo je da su
niskoenergetsku frakturu imale pacijentkinje sa prose¢nim T-skorom 1,8SD (Siris, 2004), Sto
dodatno potencira prepoznavanje ovih faktora. Njihova udruzenost takode povecava sklonost
ka prelomu, nezavisno od T-skora.

Poznato je da postoji viSe upitnika o verifikaciji FR za osteoporozu i osteoporoti¢nu frakturu,
medu kojima je najpoznatiji Fracture Risk Assessment (FRAX), koji omogucava procenu
desetogodisnjeg rizika za frakturu kosti. Medutim FRAX je, prema incidenci fraktura i
faktora rizika populacije Velike Britanije, stvoren u Velikoj Britaniji (Hans, et al. 2011), i do
danas nije kalibrisan za srpsku populaciju. Stoga bi podaci o FR za osteoporozu i
osteoporoti¢nu frakturu iz nase studije mogli da posluze u cilju kalibrisanja i definisanja
istog.

U naSem istrazivanju podaci o faktorima rizika za osteoporozu i osteoporoticnu frakturu
dobijani su kroz intervju sa pacijentom, pri ¢emu je lekar popunjavao kratak anketni list o
prisustvu ovih faktora. Upitnik je sastavljen na osnovu FR za osteoporozu koji su predlozeni
u upitniku FRAX (Hans, et al. 2011), IOF-a (International Osteoporosis Foundation,
dostupan na: www.iofbonehealth.org), kao i grupe autora iz Novog Sada koja je prema
slicnim uputstvima formirala upitnik o proceni FR za pacijentkinje u Srbiji (Ili¢, 2016).
Dodatna pitanja o sklonosti ka padu uvrstili smo u upitnik, prema preporukama STEADI
“(Stopping Elderly Accidents, Deaths, and Injuries) vodica (Stevens and Phelan, 2013).
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Kako je sprovedeno randomizovano ispitivanje, sa strogo definisanim faktorima za
ukljuenje 1 iskljucenje, pacijentkinje koje su imale sekundarnu osteoporozu ili
niskoenergetsku frakturu su iskljucene iz istrazivanja, te ovi faktori nisu razmatrani.

Takode je potrebno istaci da su svi ispitanici bile osobe zenskog pola (oko 40% zena i 13%
muskaraca zivotne dobi preko 50 ima rizik na nastanak osteoporoti¢énog preloma), bele rase
(zene bele rase imaju od 2 do 5 puta veéi rizik za nastanak osteoporoze), preko 45.godina
zivota (kod pacijentkinja sa preko 45.god.Zivota verovatnoca za zadobijanje osteoporoti¢nih
fraktura povecava se za 8 puta, linearno sa godinama zivota) i nedovoljno fizi¢ki aktivni
(manja od 30 minuta dnevno), stoga o ovim faktorima rizika nece biti re¢i u daljem tekstu.
Od sustinskog je znacaja njihovo prisustvo, jer sa snizenim T-skorom, u ukupnom pocetnom
zbiru, sve pacijentkinje su pre zapocinjanja primene terapije, pri samom skriningu imale svih
ovih prisutnih 5 FR (medu kojima je jedini promenljiv, na koji mozemo uticati, fizicka
aktivnost).

Utvrdivani faktori rizika za pojavu osteoporoze u ispitivanoj populaciji su sledeci:

1. niska telesna masa (BMI<19 kg/m?),

2. pozitivna porodi¢na anamneza na niskoenergetsku frakturu,

3. nizak nivo vitamina D i nedovoljan boravak na suncu (krac¢i od deset minuta dnevno, bez
suplementacije vitaminom D),

4. rana menopauza (pre 45. godine Zivota),

5. Cesti padovi (preko 3 puta godisnje),

6. smanjenje u telesnoj visini viSe od 3 cm posle 40. godine ,

7. kasna menarha (posle 17.godine Zivota),

8. operacija jajnika pre 50. godine bez primene hormonske supstitucione terapije,

9. anamneza na spontane pobacaje,

10. smanjen unos mle¢nih proizvoda (bez suplementacije kalcijumom),

11. puSenje,

12. konzumiranje alkohola-2 i preko 2 jedinice alkohola dnevno (1 jedinica je definisana kao
konzumiranje 250 ml piva ili 80 ml vina ili 25 ml rakije ili nekog drugog Zestokog pica),

13. konzumacija kafe preko 3 $oljice dnevno,

14. sedentarni nacin Zivota.

Razmatrani faktori rizika za pad i moguénost zadobijanja osteoporoti¢ne frakture su
sledeci:

1. poremeéaj vida (katarakta, staracka dioptrija, gde se vid koriguje nao¢alama),

2. odlazak u toilet nocu,

3. prisustvo stepenica i klizavih povrSina u stanu,

4. prisustvo komorbidita i hroni¢na upotreba farmakoterapije,

Snizena vrednost vitamina D je nezavistan faktor rizika za pad, ali kako je jedan od
predisponirajuéih faktora za nastanak osteoporoze, opisan je kroz faktore rizika za istu.

U tabeli 4. prikazana je zastupljenost FR u ukupnom uzorku kod nasih pacijentkinja.

Indeks telesne mase — BMI (kg/m?)

U naSem istrazivanju prosecne vrednosti BMI pacijentkinja iznosile su 25,89+3,79, pri cemu
je samo jedna pacijentkinja (1% ukupnog uzorka) imala nizak BMI, §to znac¢i da kako u
ukupnom uzorku, tako i medu grupama, nizak BMI nije predstavljao FR zu osteoporozu.
Registrovan je znatno veci procenat gojaznih pacijentkinja (17,7%).

lako nizak BMI predstavlja “major” faktor rizik za osteoporozu, istrazivanja ukazuju na
povezanost gojaznosti i osteoporozu (Cao, 2011). Smatra se da je primarni razlog tome
nedovoljna fizicka aktivnost i insuficijencija vitamina D, ali i izvor proinflamatornih citokina
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1 adipokina iz adipocita, koji povecavaju aktivnost osteoklasta 1 resorpciju Kkosti
(Gudmundsdottir, et al. 2010).

Premolar i sar.(2011) su potvrdili statisti¢ki zna¢ajnu korelaciju gojaznosti (BMI>30kg/m?) i
niske BMD, u uzorku od 1377 postmenopauzalnih gojaznih pacijentkija sa niskoenergetskom
frakturom. Kontrolnu grupu predstavljale su postmenopauzalne gojazne pacijentkinje bez
pozitivne anamneze na niskoenergetsku frakturu. Razlozi su vece mehani¢ko optereéenje
organizma i loSa distribucija masnog tkiva, kao i povecana koliCina istog na raCun smanjenja
misi¢ne mase (Premaor, et al. 2011).

Pozitivna porodi¢na anamneza na osteoporozu i frakturu predstavljaju znacajan (major)
faktor rizika za istu. Osteoporoza je multifaktorijalna bolest, sa poligenskom osnovom (Lee,
et al. 2010; Qin, et al. 2016), pa je detekcija ovog faktora izuzetno vazna, kako u cilju
spreavanja nastanka komplikacija bolesti, tako i u pravcu ranog skrininga na istu.

Velika meta-analiza novijeg datuma pokazala je da je stopa gubitka trabekularne kosti veca u
pacijentkinja sa pozitivnom porodi¢énom anamnezom na osteoporozu i frakturu (Prior, et al.
2016).U nasoj grupi ispitanica 48,5% pacijentkinja ima pozitivnu porodi¢nu anamnezu na
osteoporoti¢nu frakturu, a nije prethodno upuceno na DXA skrining.

Insuficijencija vitamina D i nedovoljan boravak na suncu (kraé¢i od deset minuta
dnevno, bez suplementacije vitamina D)
Smanjenje vrednosti vitamina D bio je najzastupljeniji faktor rizika za ispitivanu populaciju,
pri ¢emu je 91,8% pacijentkinja u ukupnom uzorku imalo smanjenje ove vrednosti.
Vitamin D, kao jedan od najvaznijih Ca-regulatornih hormona promovise normalnu kostanu
mineralizaciju i koStanu gustinu putem povecanja intestinalne i tubularne apsorpcije
kalcijuma i regulisanja procesa kostanog remodelovanja (Filipovi¢, et al. 2015).0Ovaj efekat
ostvaruje preko PTH (paratiroidnog hormona), koji povec¢ava renalnu sintezu 1,25(OH)2D3,
a potom vitD3 povecava reapsorciju kalcijuma iz bubreznih tubula.
Vitamin D3 (holekalciferol) je liposolubilni vitamin, koji, pod dejstvom UV zraka, nastaje iz
svog provitamina — 7-dehidroholesterola u kozi. Vitamin Dz (holekalciferol) nastavlja
hidroksilaciju u jetri i prelazi u 25-hidroksikolekalciferol (kalcidiol), gde moze ostati
deponovan duZze vreme. U bubrezima se pretvara u svoj glavni bioloSki aktivni oblik —
kalcitriol (1,25-dihidroksiholekalciferol) (Christakos, et al. 2015).
Odrzavanje homeostaze i konstantne koncentracije kalcijuma i fosfata u plazmi predstavlja
primarnu ulogu vitamina D. Na taj na¢in omogucava se intestinalna resorpcija ovih minerala i
njihovo deponovanje u kostima. Efekti koji se odnose na kostani metabolizam, u prisustvu
adekvatne koncentracije vitamina D jesu povecana ugradnja kalcijuma u koStani materijal,
antiresorptivno i anabolicko dejstvo na koStani metabolizam, kao i inhibicija hipersekrecije
parathormona. Svoje antiresorptivno delovanje u kostima ostvaruje preko osteoblasta, za ¢ije
se receptore vezuje i na taj nacin pospeSuje lucenje osteokalcina, alkalne fosfataze, IGF-1,
IGF-2, kolagena tipa | (Hou, et al. 2018). Pored toga, pokazano je da vitamin D reguliSe
ekspresiju gena i u drugim tkivima ukljucujuéi ¢elije imunog sistema, misi¢a, reproduktivnih
organa i krvnih sudova, te u slu¢aju njegovog deficita moze do¢i do pojave zamora u
misi¢ima, poremecaja koordinacije, veceg rizika za pad, ali i veceg rizika za nastanak
autoimunih, malignih i dr. bolesti (Christakos, et al. 2015; Sadayuki, et al. 2014).
U slucaju nedostatka ili smanjenih vrednosti vitamina D, poremecena je ili onemoguéena
intestinalna resorpcija kalcijuma, §to za posledicu ima mobilizaciju kalcijuma iz kostiju i
gubitak koStane mase. Jedan od najces¢ih razloga promena na kostima jeste nedostatak
vitamina D3 (Filipovi¢, et al. 2015). Vitamin D i njegov nedostatak vezuju se za razliite
razloge, medu kojima su naj¢es¢i u oba pola sledeci: fizioloski procesi starenja koji remete
njegovu resorpciju i sintezu, ali i pretvaranje u aktivni oblik u kozi, nedovoljno izlaganje
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suncu i1 koriS¢enje zaStitnih faktora, redukcije funkcije D- receptora (VDR), oStecenje
bubrezne funkcije (CrCl < 65 ml/min). Kod osteenja bubrezne funkcije savetuje se
suplementacija aktivnim oblikom vitamina D (hormonom, umesto vitaminom). Poznato je da
je estrogen kofaktor sinteze D-hormona u bubrezima. To je jo§ jedan razlog nedostatka
vitamina D u menopauzi, posebno u zenskoj populaciji.

Pored njegove znaCajne i presudne uloge u koStanom metabolizmu, isti¢e se i uloga u
pravilnom funkcionisanju imunoloskog sistema, neuroprotektivno dejstvo i sl (Sadayuki, et
al. 2014; Bischoff-Ferrari, et al. 2009; Nieves, et al. 2008; Holick, et al. 2011; Filipovi¢, et al.
2015).

U naSem istrazivanju pokazano je da postoji insuficijencija i deficijencija vitamina D u
populaciji. Prose¢na vrednost vitamina D u ukupnom uzorku bila je 46,68+18,00 nmol/L, pri
¢emu je kod 24,7% registrovana insuficijencija, kod 51,5 % deficijencija, a kod 15,5 % teska
deficijencija vitamina D. Samo u 8,2 % pacijentkinja vrednost vitamina D bila je u
referentnim granicama. Supstititucija vitamina D je neophodna u postmenopauzalnih
pacijentkinja sa osteoporozom iz vise razloga, ali prvenstveno zbog njegove antifrakturne
efikasnosti. Velika Kohranova revijska studija koja je analizirala 45 istrazivanja (84585
ispitanika ukupno), medu kojima 43 randomizovana, pokazala je znacaj suplementacije
vitamina D i kalcijuma. U 9 studija sa 24749 ispitanika, nije utvrdena antifrakturna efikasnost
vitamina D, ali je u 8 studija sa 46658 ispitanika potvrdena antifrakturna efikasnost za
frakturu kuka (Handoll, 2009). Meta-analiza iz 2019.godine nije potvrdila antifrakturni efekat
vitamina D u populaciji, ispituju¢i uticaj istog na 34243 pacijenta, od kojih je 2843 imalo
frakturu na malu trauma, od kojih 740 frakturu kuka. Pri tom su analizirane primene razli¢itih
doza vitamina D, od 400 do 30000 i.j., koje su pacijenti koristili (Yao, 2019).

Nedavno publikovana meta-analiza, sprovedena na 10777 postmenopauzalnih pacijentkinja
sa osteoporozom, bavila se procenom uticaja razli¢itih terapijskih modaliteta na poboljsanje
BMD. Samo suplementacija vitamina D, ali i suplementacija vitamina D u kombinaciji sa
vitaminom K, estrogenom, odgovaraju¢im programom vezbi i kalcijumom dala je
signifikantno bolje rezultate u smislu poboljSanja BMD na LS ki¢mi u odnosu na placebo
tretman. Kombinacija vitamina D i estrogena dala je najbolje rezultate u smislu poboljsanja
BMD LS ki¢me, dok je za poboljsanje BMD-a u predelu vrata najbolji rezultat postignut
primenom estrogena i kalcijuma (Xu, at al. 2020).

U meta-analizi koja je ukljucila 41738 ispitanika, iz 20 studija, zivotne dobi preko 60 god.,sa
5916 fraktura, od kojih 3237 fraktura kuka, pokazala je da visoke vrednosti serumskog
vitamina D smanjuju rizik za frakturu kuka u osoba preko 60 godina. Ista grupa autora nije
pokazala korelaciju izmedu serumskih vrednosti vitamina D i ukupnog frakturnog rizika
(Wang, et al. 2020).

Rana menopauza definisana je kao prestanak ciklicnih aktivnosti Zene pre 45.godine Zivota,
I predstavlja faktor rizika za osteoporozu i aterosklerozu (Elu, et al. 2014).

U nasem uzorku 22,7% je imalo ovaj FR.

U velikoj i prvoj meta-analizi iz 2019.godine koja se bavila povezano$¢u rane menopauze pre
45.godine i frakturnog rizika, pokazano je da rana menopauza implicira povecenje rizika za
frakturu uopste, bilo da je re¢ o frakturi kuka ili vertebre. Studija je obuhvatala uzorak od
462393 pacijentkinje, medu kojima je registrovano 12130 fraktura (Anagnostis, et al. 2019) .

Smanjenje u visini preko 3 cm

Smanjenje telesne visine predstavlja razliku izmedu maksimalne telesne visine individue i

trenutne visine. U ispitivanoj populaciji 49% pacijentkinja je imalo ovaj FR. On moze biti

indirektni pokazatelj prisustva kompresivnih vertebralnih fraktura, najceS¢e asimptomatskih i

nedijagnostikovanih, medutim radiografskim snimanjem LS ki¢me kod naSih pacijentkinja
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ovaj razlog je iskljuen. U sistematskoj reviji iz 2009. pokazana je znacajna ucestalost

Hans, et al. 2011).

Kasna menarha posle 14.godine Zivota

Razlozi zbog kojih kasna menarha moze biti jedan od FR za osteoporozu, jesu svakako kraca
ekspozicija estrogenu tokom zivota, posebno 17 B-estradiolu, i njegova povezanost sa
smanjenom BMD, tokom zivota (Qiang Zhang, et al. 2018). Pokazano je da postoji
signifikantna korelacija izmedu kasne menarhe i niske BMD LS ki¢me, posebno u prisustvu
konzumacije vece koli¢ine kafe, alkohola i nedovoljne fizicke aktivnosti (Chang, et al. 2017),
dok jo$ uvek nema dovoljno dokaza o povezanosti sa BMD vrata butne kosti. Grupa autora je
pokazala da je kasna menarha jeste ona nakon 13.god.zivota i da predstavlja FR za
osteoporozu (Mendoza-Romo, et al. 2013). U zavisnosti od eti¢ke pripadnosti (Karapanou
and Papadimitriou, 2010), date su preporuke, u odnosu na koje je kasna menarha u nasoj
populaciji definisana kao ona koja se javila posle 17.godine, Sto je zabeleZzeno u 15,5 %
ispitanica.

Operaciju jajnika pre 50. godine bez primene hormonske supstitucione terapije imalo je
18,8% pacijentkinja, dok je spontane pobacaje imalo 22,7% pacijentkinja. lako u
sistematskim revijskim radovima jos uvek nema dovoljno signifikantnih dokaza Kkoji
impliciraju ¢vrstu vezu izmedu ovariektomije i vece incidence osteoporoze, pouzdano se zna
da je ista razlog prevremenog gubitka estrogena, usled ¢ega nastaju nezeljene posledice na
kostani i kardiovaskularni sistem i ukupni kvalitet zivota (Vermeulen, et al. 2016).

Smanjen unos mleénih proizvoda bez suplementacije kalcijuma prijavilo je 87,6%
pacijentkinja iz ukupnog uzorka. lako su ove pacijentkinje imale svest o tome da je kalcijum
neophodan za pravilan kostani metabolizam, nisu koristile suplementaciju kalcijuma.

Teorija evolucije kaze da je ljudski zivot poceo u morskoj vodi, bogatoj kalcijumom, nakon
cega je usledila adaptacija na kopnene uslove zivota, siromasne ovim mineralom. Brojni
homeostatski mehanizmi koji su se razvili kod ¢oveka 1 viSih sisara imaju za cilj da odrze
koncentraciju kalcijuma u krvi u uskim granicama. Uloge kalcijuma su brojne, odgovoraan je
za postizanje optimalne Cvrstine kosti 1 zuba, zajedno sa magnezijumom ucestvuje u
kontrakciji i relaksaciji skelethne muskulature, prevenira gubitak BMD u osteoporozi, ima
ulogu u odrzavanju pravilnog sr€anog ritma i prenosa nervih impulsa, reguliSe procese
difuzije i osmoze kroz ¢elijsku membranu. Od ukupnih 1000-1200 g kalcijuma koji se nalazi
u ljudskom organizmu, 99% je ugradeno u kosti, a preostalih 1% intra i ekstra-celularno u
telesnim te¢nostima. U plazmi se nalazi u jonizovanom obliku (oko 45%), vezan za proteine
plazme (45%) i oko 10 % u kompleksu sa citratima, laktatima, bikarbonatima i dr. Za
odrzavanje njegove koncentracije u plazmi odgovorni su PTH, vitamin D (1,25(0OH)2D3) i
kalcitonin i neki tiroidni hormoni, u manjoj meri. PTH kontrolise metabolizam kalcijuma u
organizmu, prvenstveno ispoljavajuci svoje delovanje na kostima i bubrezima. Nizak nivo
cirkuliSuc¢eg kalcijuma je najjaci stimulator lu¢enja PTH iz paratireoidnih Zlezda. Svoje
proresorptivno delovanje PTH ostvaruje tako $to stimuliSe sintezu RANKL-a, a smanjuje
sintezu OPG, §to ubrzava resorpciju kosti 1 dovodi do oslabadanja kalcijuma u cirkulaciju.
Pretpostavlja se da svoje dejstvo PTH ispoljava preko IGF-1 i preko citokina (Piri, et al.
2016; Fischer, et al. 2018). Kalcitonin u hiperkalcemiji smanjuje resorpciju kalcijuma u
tankom crevu 1 povecava njegovu eliminaciju putem bubrega. Svoje dejstvo ispoljava
vezujuci se za osteoklaste, gde inhibira njihovu diferencijaciju i sazrevanje i ubrzava njihovu
apoptozu. Smanjen nivo serumskog kalcitonina dovodi do ubrzane razgradnje Kkosti,
smanjenja koStane mase i povecanog frakturnog rizika (Fischer, et al. 2018).
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Potrebe za kalcijumom zavise od vise faktora, kao Sto su Zivotna dob, pol, fizioloske potrebe
organizma i dr. Dnevne potrebe za kalcijumom iznose od 800 do 1300 mg, o cemu je ve¢ bilo
reci u prethodnom tekstu (Kanis, et al. 2019).
Uprkos brojnim kontroverzama vezanim za preparate kalcijuma i kardiovaskularni rizik,
dijetetski unos kalcijuma je Cesto manji od optimalnog medu odredenim grupama u
populaciji, a kontroverze nisu potvrdene. Prema najnovijim preporukama NOF-a, zakljuceno
je da upotreba kalcijuma i vitamina D vodi umerenom smanjenju rizika za nastanak
osteoporoti¢nih fraktura, dok se samo suplementacijom kalcijuma, bez vitamina D, ne postize
isti efekat. U istom vodicu nije potvrdeno da suplementi kalcijuma uzrokuju kardiovaskularni
dogadaj, prema dosada$njim istrazivanjima (Kanis, et al. 2019; Rizzoli, 2014).
Istrazivanje grupe autora iz NiSa, na uzorku od 121 postmenopauzalne pacijentkinje (bez
dijagnostikovane osteoporoze), zivotne dobi 51 do 84 god., koriS¢enjem upitnika o
ucestalosti unosa namirnica, pokazalo je da je prose¢an dnevni unos kalcijuma u toku godinu
dana bio u proseku 910 mg , a kretao se od 310,3 do 1008 mg dnevno. Utvrdeno je da je 60%
ispitanica u menopauzi imalo manji unos kalcijuma dnevno od preporucenih vrednosti za
datu zivotnu dob (Lazarevi¢, i sar. 2007). Ako se uzme u obzir ¢injenica da su pre 20 godina,
istrazivanja sprovedena u nasoj zemlji pokazala da je unos kalcijuma hranom nizak,
neophodna je edukacija kako zdravstvenog osoblja, tako i stanovni§tva o korekcijama u
nacinu ishrane i potrebama za suplementacijom (Savezni zavod za zaStitu i unapredenje
zdravlja, 2000). Meta-analizom observacionih studija pokazano je protektivno dejstvo
povecanog unosa kalcijuma hranom u prevenciji fraktura kod zena u menopauzi, osim u Kini
gde se pokazalo da je unos kalcijuma hranom, bez obzira na poveéanje unosa, bio i dalje
nizak, odnosno da je nemoguce dnevne potrebe za kalcijumom obezbediti ishranom (Xu, et
al.2004).
Pored nedovoljnog unosa hranom, usled nedostatka vitamina D i estrogena, smanjena je i
intestinalna resorpcija kalcijuma, te je njegova nadoknada neophodna iz vise razloga (Kanis,
et al. 2019). Udruzen sa pusenjem pokazalo se da predstavlja znacaj razlog povecenog
gubitka kostane mase (Michaelsonn, et al. 2003). Pri anketiranju pacijenata obratili smo
paznju na nutriciju, odnosno kroz koje namirnice pacijenti uzimaju Ca, posto je pokazano da
mleko nije najbolji izvor kalcijuma. Mleko se pasterizuje, pri ¢emu se unistava fosfataza,
enzim neophodan za resorpciju kalcijuma. U jednoj studiji u SAD-u, na ¢ak 72737 ispitanika
pokazano je da upotreba mleka ne prevenira rizik od nastanka frakture kuka (Feskanich, et
al.2003). Jogurt, kiselo mleko, zeleno povrce, mediteranska ishrana sa dosta ribe, obezbeduje
adekvatan unos ovog elementa hranom.
Osnovni razlozi zbog kojih je izbegavana suplementacija kalcijumom jeste rizik od nastanka
nezeljenog kardiovaskularnog dogadanja, pre svega u vidu ishemijske bolesti srca i
mozdanog udara, koji su i dva glavna uzroka kardiovaskularnog mortaliteta (Bolland, et al.
2008; Reid, et al. 2011). Mihelson i sar. (2013) su pratili 61433 pacijentkinja punih 19
godina. Zakljuceno je da su pacijentkinje koje su konzumirale vise od 1400 mg kalcijuma
dnevno imale vecu stopu smrtnosti od razli¢itih uzroka nego zene koje su konzumirale
izmedu 600 mg i 1000 mg dnevno, ali ne i pove¢anu ucestalost cerebrovaskularnih insulta
(Mihelson, et al. 2013). Druga grupa autora je pokazala da 36282 postmenopauzalnih
pacijentkinja, zivotne dobi od 50 do 79 godina koje su svakodnevno uzimale 1000 mg
kalcijuma i 400 i.j. vitamina D ima rizik za nezeljeni dogadaj jednak placebu (Hsiam, 2013).
Wang i sar. su analizom 17 studija (od 1996. do 2009. god analizom radova iz MEDLINE,
EMBASE, i Cochrane Centralnog registara) utvrdili da suplementi kalcijuma imaju
minimalne negativne efekte na kardiovaskularni sistem (Wang, et al. 2009).
Osnov za oCuvanje koStane gustine tokom zivota zavisi od postignutog maksimuma ¢vrstine
kosti u pubertetu, od kvaliteta osteoidne supstance i uravnotezene ugradnnje minerala,
prvenstveno kalcijuma u koStani matriks.
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Prema preporukama najnovijeg vodi¢a za osteoporozu iz 2019.godine ukupna dnevna
suplementacija kalcijuma, u osoba starije zivotne dobi treba da iznosi od 500 do 1200 mg
(Kanis, at al. 2019), u zavisnosti od nacina ishrane, uz obaveznu suplementaciju vitamina D.

Lose navike (pusSenje, konzumacija kafe i alkohola)

-PuSenje

Pusenje je FR za nastanak mnogih hroni¢nih nezaraznih bolesti, u velikoj meri za
osteoporozu. Brojna su istrazivanja koja dokazuju ovu tvrdnju (Kanis, et al. 2005; Tamaki, et
al. 2010; Ma L, et al. 2010; Gupta,et al. 2014; Kanis, et al. 2019; Cosman, et al. 2014;
Giangregorio, et al. 2015). 28,6% nasih pacijentkinja bile su aktivni pusaci (10 i vise cigareta
dnevno).

-Konzumacija alkohola

Konzumiranje vece koli¢ine alkoholnih pi¢a pospesuje resorpciju kosti i remeti homeostazu
osteoblasta i osteoklasta (Maurel, 2012; Jakobsen, et al. 2013), posebno ako je udruzen sa
ve¢im konzumiranjem kafe i hipoproteinskom ishranom (llich, et al. 2009). Meta analiza iz
2019.godine potvrdila je korelaciju izmedu konzumacije alkohola i osteoporoze, pokazavsi
da cak 1-2 pic¢a dnevno 1,34 puta povecavaju rizik za nastanak osteoporoze, dok 2 i vise
alkoholnih pi¢a dnevno ovaj rizik poveéava 1,63 puta (Cheraghi, et al. 2019) . U naSem
istrazivanju nijedna pacijentkinja nije imala ovaj FR.

-Konzumacija kafe

Poznato je da je veca konzumacija kafe, preko 3 Soljice dnevno, razlog povecane urinarne
ekskrecije kalcijuma, §to posebno u osoba starije zivotne dobi, moze uzrokovati povecani
gubitak BMD (Kim, 2014). Grupa autora iz Svedske pokazala je da je konzumacija 330 mg
kofeina dnevno, $to je ekvivalentno 4 Solje dnevno (600 ml) povezana sa umerenim rizikom
za osteoporoti¢nu frakturu, posebno kod osoba sa niskim unosom Kkalcijuma. Stoga je
adekvatna supstitucija vitamina D i Ca neophodna u ovoj ciljnoj populaciji (Hallstrom, et al.
2016). U ukupnom uzorku 23,2 % pacijentkinja konzumiralo je veée koli¢ine kafe dnevno.

Sedentarni nacin Zivota

Sedentarni stil Zivota 1 smanjena fizicka aktivnost jedan je od vaZznih FR za nastanak
osteoporoze, o ¢emu je bilo dosta re¢i u uvodu ovog istrazivanja (Kanis, et al. 2019; Ahmad,
et al. 2015). U nasem istraZzivanju 76,3% pacijentkinja je vodilo sedentarni nacin Zivota.
Poslednjih godina, sedentarni nacin zivota postaje novi faktor rizika za zdravlje uopste, jer je
u korelaciji sa poveéanim kardiometabolickim biomarkerima i bolestima, ali i pove¢anom
stopom mortaliteta, nevezano od stepena fizicke utreniranosti osobe (Daly, 2017). Pokazano
je da je dugotrajno sedenje nezavisni faktor rizika za smanjenje misSi¢ne mase 1 snage,
smanjenje mobilnosti 1 povecanje stepena onesposobljenosti zaklju¢eno je u radu grupe
eksperata koja se bavila ovom problematikom, sa jedinstvenom porukom o potrebama za
vezbanjem i kretanjem pod sloganom” sedi manje, kreéi se vise”’(Daly, 2017).

Sklonost ka cestim padovima u nasem istrazivanju bila je procenjivana brojem padova
godisnje, pri ¢emu je zabeleZen broj od 3 i viSe padova u godini dana, koji je smatran za
visokim rizikom za pad, kao i 1 pad u poslednjih godinu dana. Pad je sam po sebi nezavistan
faktor rizika za prelom, a sklonost ka istom povecava se sa brojem godina zivota i prisustvom
komorbiditeta (oStecenjem vida ili sluha). Detekcija ovog FR i smanjenje incidence istog
neophodna je u starijoj populaciji, posebno u pacijenata sa osteoporozom (Karlsson, et al.
2013). Pad moze biti uzrokovan razli¢itim razlozima, i zavisi od individualnih i faktora
okoline (slika 15) (Phalen, 2015). Sa povec¢anim prisustvom ovih razloga, povecava se i
incidenca nastanka pada i zadobijanja osteoporoti¢ne frakture, ali i druge povrede. Stoga

103


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24501663
https://link.springer.com/article/10.1007/s00198-012-2256-7#auth-1

smanjenje modifikuju¢ih FR za pad treba da predstavlja neophodan deo strategije terapijskog
tretmana pacijenata sa osteoporozom, ali i svih gerijatrijskih pacijenata.

U nasem istrazivanju u ukupnom uzorku, samo 6 pacijentkinja, odnosno 6,2% je dalo
podatke da cesto pada (3 puta i vise), dok je 1 pad u proteklih godinu dana imalo 17,5%
pacijentkinja.

Zene imaju veéu sklonost ka padu (30.3%) od muskaraca (26.5%) (p<0.01), i &esce
zadobijaju povrede zbog pada (12.6% u komparaciji sa 8.3%; p<0.01) utvrdila je grupa
autora iz Centra za Bolesti i prevenciju istih iz SAD-a, koja je analizirala incidence pada na
27000 odraslih osoba oba pola. Isti autori zakljucili su da od ukupnog broja ispitanika koji
padne, polovina nikada ne prijavi pad svom lekaru. Pri tome je pod rizikom za pad
podrazumevan 1 pad u poslednjih godinu dana. Neophodan skrining faktora rizika za pad i
prevencija istog, prema ovim istrazivaCima podrazumeva: skrining na pad, dobijanje
anamnestickih podataka o komorbiditetima i farmakoterapiji koju pacijent koristi 1 moguca
korekcija iste, skrining na insuficijenciju vitamina D i njegova suplementacija (Bergen, et al.
2014; Stevens, et al. 2012; Jones, et al. 2011).

Svi zdravstveni radnici, fizijatri, medicinske sestre, fizioterapeuti, radni i okupacioni
terapeuti, lekari opSte prakse, farmakolozi, internisti i dr. trebalo bi da se intenzivno bave
prepoznavanjem ovih faktora u gerijatrijskoj populaciji, kazu preporuke (Bergen, et al. 2014;
Gillespie, et al. 2012). Americ¢ko i Britansko Udruzenje za starije osobe (The American and
British Geriatrics Societies :AGS/BGS) izdalo je vodi¢ sa preporukama za prevenciju pada,
namenjen prvenstveno primarnoj zdravstvenoj zastiti, sa multifaktorijalnim pristupom za
prevenciju akcidenta uslovljenog padom, koji podrazumeva: skrining na pad, procenu hoda i
balansa, reevaluaciju hroni¢ne upotrebe lekova, proskripciju programa snage i aerobnog
treninga i suplementaciju vitamina D. Ovakav pristup je pokazao smanjenje rizika za pad za
24% (Gillespie, et al. 2012). Utemeljen na ovim principima, predlozena je tzv.” STEADI
“(Stopping Elderly Accidents, Deaths, and Injuries) inicijativa u cilju implementacije ovih
odrednica u sistem primarne zdravstvene zastite (Stevens and Phelan, 2013). STEDI
podrazumeva da se na prvom pregledu pacijenta anamnesticki notiraju 3 podatka: 1) podatak
o0 broju padova(dovoljan je jedan) u protekloj godini i zajedno podatak o zabrinutosti i strahu
od pada; 2) podatak 0 hroni¢noj upotrebi lekova, 3) i vrednostima vitamina D.

Na osnovu preporuka za procenu FR za pad, koji u posebno vulnerabilnoj grupi pacijentkinja
sa snizenom gustinom kosti, mogu imati dalekosezne posledice, razmatrali smo sledece

faktore:
@vidualni faktori Faktori sre@

Godine zivota Upotreba lekova
Kognitivni deficit Vrsta obuce
Brzina, snaha donjih ekstremiteta, Upotreba pomagala
Poremecaj balansa Okruzenje
Senzorni deficit Upotreba alkohola i droga
Hronicne i akutne bolesti Pomoc¢ i nege drugog lica

Slika 15. Multifaktorijalni uzroci za pad
preuzeto sa: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4707663/
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Poremecaj vida, odlazak u toalet nocu, prisustvo stepenica i klizavih povrsina u stanu i
hroni¢nu upotrebu lekova. Ovi faktori nisu direktni uzroci smanjenja BMD, ali su bili
predmet ovog istrazivanja u sklopu dodatne procene rizika za frakturu.
Oslabljen vid, poremecaj ostrine vida, katarakta, glaukom i/ili noSenje bifokalnih ili
multifokalnih nao¢ara moze dovesti do povecanog rizika za pad. Pokazano je da multifokalna
sofiva smanjuju o$trinu vida pri detekciji predmeta u okruzenju. Starijim osobama savetuje
se koriS¢enje nemultifokalnih so¢iva, posebno u spoljasnjoj sredini (Dionyssiotis, et al.
2012), zbog prevencije pada.
Vodi¢ koji se bavio pitanjima prevencije nastanka pada sa posebnim osvrtom na intaktan vid,
navodi da korekcija vida u osoba koje su u pove¢anom riziku za pad, moze oko 25% smanjiti
mogucnost nastanka istog, $to znaci da ¢e svaki Cetvrti pad biti izbegnut (Phelan, et al. 2015).
U osnovne faktore za korekciju prema ovoj grupi autora, spadaju korekcija vida, balansa,
farmakoterapije koju pacijent koristi i sigurnosti postignute u kuénom ambijentu, koja
podrazumeva izbegavanje klizavih povrSina u stanu, pragova i stepenica, kao i odlazak u
toilet no¢u (Dionyssiotis, et al. 2012; Phelan, et al. 2015). U ispitivanoj populaciji 95,9%
pacijentkinja je imalo neki poremecaj vida. Istrazivanje autora iz Novog Sada, koje se bavilo
proucavanjem faktora rizika zastupljenih u srpskoj populaciji pokazalo je da osobe koje vid
koriguju naocarima, a imaju preko 65.godina zivota, imaju 1,7 puta veéi rizik da dozive pad u
odnosu na osobe iste starosne dobi koje ne nose naocare (Aleksic, 2019).
U naSem istrazivanju, odlazak u toalet nocu prijavilo je ¢ak 68,0% ispitanika, a prisustvo
klizavih povrsina u stanu 16,5% ispitanica, o ¢emu takode treba dodatno voditi racuna.
U ukupnom uzorku, 79,4% pacijentkinja dalo je podatak o hroni¢noj upotrebi lekova, od ¢ega
62,9% zbog hipertenzije, 44,3% zbog hiperlipoproteinemije, 39,2% zbog slabog sna i
poteskoca sa spavanjem. Pri tome 72,2% pacijentkinja koristio je vise razli¢itih lekova.
Posebno nas je zanimalo koliko pacijentkinja ima prisutan jedan ili vise major faktor rizika
(tabela 6), jer njihova identifikacija mora biti prepoznata u cilju pravovremenog DXA
skrininga. Statisticki podaci su pokazali da samo 1 pacijentkinja nije imala prisutan ,,major*
faktor rizika, dok je 23,1% pacijentkinja imao po 3 ,,major* faktora rizika, uz udruzene minor
faktore u razli¢itom procentu. Zakljucak da ovi faktori u populaciji postmenopauzalnih
pacijentkinja i dalje ostaju neprepoznati se nametnuo kao ishod ovakve procene.
Ucestalost gotovo svih faktora rizika je bila ujednacena izmedu ispitivanih grupa, i mozemo
re¢i da su grupe bile homogene.
Namece se zakljuak da su najzastupljeniji faktori rizika za osteoporozu u ispitivanoj
populaciji: ishrana siroma$na kalcijumom (87,6%), sedentarni nacin Zzivota (76,3%),
smanjenje u telesnoj visini oko 3 cm posle 40.godine (49,0%) i pozitivna porodi¢na
anamneza(48,5%).
Namecu se dodatno faktori rizika za pad sa svojom visokom ucestalo$¢u, kao $to su
poremecej vida (95,9%) i odlazak u toalet noc¢u (68,0%). Kako su ovo uglavnom
modifikuju¢i FR, doprinos ovog istrazivanja lezi kako u njihovoj detekciji, tako i u
preduzimanja mera 1 postupaka u cilju njihove prevencije, sa zajedniCkim ciljem,
spreCavanjem frakturnog ishoda. Takode znacaj i ucestalost ovih faktora moze doprineti
standardizaciji i definisanju upitnika za faktore rizika za osteoporozu i pad, za srpsku
populaciju. Isti bi mogao da omoguéi pravovremeni skrining pacijenata za osteoporozu i
sklonost ka padu. Na taj nacin bi ovi faktori mogli da predstavljaju preskrining strategiju za
procenu riziko incidenci.
Pored definisanja FR zanimalo nas je kolika je ucestalost udruzenih ” major” FR u ispitivanoj
populaciji (tabela 34). U ispitivanoj populaciji skoro Cetiri petine ima dva udruzena “major”
faktora rizika, odnosno smanjenje vrednosti vitamina D i smanjen unos mle¢nih proizvoda
(79,4%), sto znaCajno povecava frakturni rizik, dok tri “major” faktora rizika ima 37,1%
populacije (smanjenje vrednosti vitamina D, smanjen unos mle¢nih proizvoda i pozitivhu
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porodi¢nu anamnezu). Dodatno prepoznati faktori rizika za pad, kao §to su poremecaj vida i
hroni¢na upotreba lekova, udruzeni sa gore navedena 3 “major” faktora rizika, prisutni su u
27,8% pacijentkinja.
Pored detaljne identifikacije faktora rizika za osteoporozu i sklonosti ka padu, zanimalo nas
je kakva je distribucija krvnih grupa u nasoj populaciji, kao i ekonomski status pacijentkinja,
kao dodatnih potencijalno mogucih faktora rizika.
Prema distribuciji krvnih grupa, nultu krvnu grupu, koja je inace najzastupljenija u populaciji,
imalo je 49,5% ispitanica u ukupnom uzorku. Sa 28,9% bila je zastupljenost grupe A (+/-),
dok su se A(+/-) i AB rede javljale. Kako do sada nije bilo istrazivanja 0 povezanosti krvnih
grupa i osteoporoze zanimalo nas je da li postoji veca ucestalost jedne krvne grupe u odnosu
na drugu u nasem uzorku. S obzirom na ¢injenicu da je krvna grupa 0 najzastupljenija, ovi
rezultati se moraju potvrditi daljim istrazivanjima.
Lourie i sar. su pokazali vecu ucestalost krvne grupe A kod pacijenata sa osteoporozom
(Loure, et al. 1998). Druga grupa autora je pokazala da su pacijentkinje koje imaju krvnu
grupu AB imale statisti¢ki zna¢ajno nizi BMD skor (0.71£0.10 g/cm? i 0.59+0.09 g/cm?) u
predelu lumbalne ki¢me i vrata butne kosti od pacijentkinja koje su imale 0 krvnu grupu
(0.87+0.13 g/cm? and 0.76+0.12 g/cm?. Prevalenca osteoporoze sa niskim vrednostima T—
skora na vratu butne kosti bila je 2,3 puta veca, a sa niskim T-skorom na lumbalnoj ki¢mi 1,7
puta veca od pacijentkinja sa 0 krvnom grupom (Weon Choi, Hwan Pa, 2003). Seyfizadeh i
sar.u svom istrazivanju, na 990 ispitanika, oba pola, pokazali su da ne postoji korelacija
izmedu ABO krvnih grupa i povecane ucestalosti osteoporoze i1 osteopenije (Seyfizadeh, et
al. 2018)
Grupa autora iz Kine na 1453 ispitanika, zenskog pola, Zivotne dobi 50 do 80 god., pokazala
statistiCki znacajnu povezanost krvnih grupa A, B, i AB sa pojavom osteoporoze, u odnosu na
0 krvnu grupu (protektivna), ¢ak i kada je znaCajnost prilagodena za godine Zivota i
konzumiranje cigareta (Lu, et al. 2011). Istrazivanje koje je obuhvatilo 2987 pacijenata iz
Engleske, pokazalo je povezanost A krvne grupe i vece ucestalosti intrakapsularnih fraktura
femura, sa manjom ucestalo$¢u ekstrakapsularnih /intertrohanteri¢nih fraktura u odnosu na
pacijente koji nisu imali krvnu grupu A. Takode je pokazano da pacijenti sa A krvnom
grupom imaju veci mortalitet nakon frakture od pacijenata koji nemaju A krvnu grupu.
Autori smatraju da se ova povezanost moze objasniti genskim polimorfizmima u daljim
buduc¢im istrazivanjima (Uzoigwe, et al. 2015), sto ima za posledicu novu stratifikaciju
faktora rizika za frakturu kuka i definisanje preventivnih strategija. Buduca istrazivanja treba
da rasvetle ove molekularne interakcije. ldentifikacija genetskih PM i njihove asociranosti sa
odredenim genotipom odgovornim za frakturu moze doprineti definisanju adekvatnijeg i
preciznijeg frakturnog algoritma.
Iz socioepidemioloske anamneze dobili smo podatke o materijalnom statusu nasih
pacijentkinja (tabela 29), sto je bilo znacajno ispod proseka za nasu zemlju.
Studija preseka u Kolumbiji, na uzorku od 1443 osoba Zenskog pola,ve¢inom domadica,
pokazala je vecu ucestalost osteoporoze i1 osteopenije u pacijentkinja sa lo$ijim ekonomskim
statusom, povezanim sa hipoproteinskom ishranom, niskim BMI, loSijim Zivotnim navikama
(Londono, et al. 2013) Sli¢ne rezultate dobila je i grupa autora iz Irana. U istrazivanju
sprovedenom u isto¢noj Evropi pokazano je da je nizak ekonomski status povezan sa
insuficijencijom vitamina D, poviSenim vrednostima parathormona, poveéanom telesnom
tezinom 1 BMI, smanjenom BMD na lumbalnoj ki¢mi i poveanom prevalencom
niskoenergetskih fraktura, jednako i vertebralnih i fraktura kuka (Navarro, et al. 2012).
Pacijentkinje sa loSijim ekonomskim statusom iz Koreje imale su vecu ucestalost osteoporoze
i osteoporoti¢ne frakture od onih koje su bile u boljoj ekonomskoj situaciji (Sung, et al.
2016). Studija koja se bavila proucavanjem povezanosti zadobijene prve osteoporoti¢ne
frakture i niskog ekonomskog statusa i niskog znanja o osteoporozi, potvrdila je ovu
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povezanost u pacijentkinja Zenskog pola u Portoriku (Diaz-Correa, et al. 2014). Nedavno
objavljena meta-analiza u USA, je pokazala da je ucestalost osteoporoze bila veca kod
pacijentkinja sa losijim ekonomskim statusom, nizim obrazovanjem (srednja $kola i manje)i
medu nezaposlenima (Tsai, 2019).

Izgleda da mit o tome da je osteoporoza prisutnija u Zapadnim zemljama sa boljim
ekonomskim standardom pocinje da bledi.Veéi procenat dijagnostikovanja osteoporoze,
savremenija aparaturna tehnika za istu, veca svest stanovniStva o frakturnom riziku koji
osteoporoza sa sobom nosi, kao i veci broj publikacija iz razvijenih zemalja, mogu biti
razlozi ove zablude. Nizak ekonomski status povezan je sa brojnim faktorima rizika koji
mogu doprineti ranijem razvoju osteoporoze, ali i drugih bolesti. Nase istrazivanje potvrduje
ovu tvrdnju.

Faktori rizika za osteoporozu su aditivni, odnosno ne treba da se tumace odvojeno i
nezavisno jedan od drugoga. U preporukama najistaknutijih organizacija za borbu protiv
osteoporoze, naznaceno je da ukoliko osoba zivotne dobi preko 50.godina, ima najmanje 1
major ili najmanje 2 minor faktora rizika, treba da bude upuéena na DXA BMD merenje.
Prisustvo gore navedenih faktora rizika u nasoj populaciji nameée neophodnost
prepoznavanja istih.

Identifikacija frakturnog rizika za osteoporozu, od izuzetnog je znacaja iz vise razloga:

- zbog detekcije pacijentkinja sa faktorima rizika i njihovog ranog skrininga (pre 65.god.),

- moguée prevencije nastanka osteoporoze, korekcijom modifikuju¢ih faktora rizika i
odgovaraju¢om medikamentnom terapijom (primarna prevencija fraktura),

- prevencije progresije osteoporoze nakon nastanka niskoenergetskih fraktura (sekundarna
prevencija fraktura).

Neophodno je dalje:

- Bolje rasvetljavanje molekularnin mehanizama o ulozi MMP-aza u ko$tanom
remodelovanju posluZilo bi boljoj proceni maksimizacije efekata vezbanja u cilju
prevencije, dijagnostike i terapije.

- Bolja standardizacija kineziterapisjkih protokola i implementacija istih u sisteme
primarne i sekundarne zdravstvene zastite omogucéila bi efikasniji nacin leCenja
pacijenata sa osteoporozom.

- Strategija modifikacije stila zivota i promene zivotnih navika, integracije
definisanih kineziterapijskih protokola i odrzivosti kontinualnog sprovodenja istih
pomogla bi u prevenciji nastanka osteoporoze i1 dalekoseznih posledica koje sa
sobom nosi, ali i u promociji zdravog starenja.
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6.Zakljuéci
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Na osnovu dobijenih rezultata osnovni zakljuéci su slededi:

Specifi¢no dizajnirani program vezbi smanjuje enzimsku aktivnost MMP-2 i MMP-9, i
povecava aktivnost TIMP-al u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom posle 12 nedelja od primene istog.

Specifi¢no dizajnirani program vezbi ne uti¢e na promenu enzimske aktivnosti MMP-2 i
MMP-9, i aktivnosti TIMP-al u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom posle 4 nedelja od primene istog.

Efekti specificno dizajniranog programa vezbi su vremenski zavisni, odnosno enzimske
promene aktivnosti MMP-aza i TIMP-al se mogu registrovati sa sigurno$¢u 12 nedelja
nakon primene treninga.

Specifi¢no dizajnirani program vezbi utiCe na poboljSanje funkcionalnog statusa
pacijentkinja sa osteoporozom, merenim odgovaraju¢im funkcionalnim testovima nakon
12 nedelja od primene istog.

Specificno dizajnirani program vezbi uti¢e na promenu STS i OLST, ali ne uti¢e na
promenu TUG testa posle 4 nedelje od primene istog u pacijentkinja sa
postmenopauzalnom osteoporozom.

Efekti specificno dizajniranog programa vezbi su vremenski zavisni, odnosno promene
funkcionalnog statusa se mogu registrovati sa sigurno$¢u 12 nedelja nakon primene
treninga.

Ne postoji uticaj genotipova i alela polimorfizama rs243866 u genu za MMP-2 i
rs3918242 u genu za MMP-9 na ishod funkcionalnog statusa u pacijentkinja sa
postmenopauzalnom osteoporozom Kkoje su imale specifi¢no dizajniran program vezbi.
Prema distribuciji faktora rizika za osteoporozu u pacijentkinja sa T-score ispod -2.5 SD
pokazalo se da su najzastupljeniji: smanjenje vrednosti vitamina D (91,8%), smanjen
unos mle¢nih proizvoda (87,6%), sedentarni nacin Zivota (76,3%), 1 pozitivna porodi¢na
anamneza (48,5%).

Sekundarni zakljucci su sledeci:

MMP-2, MMP-9 i TIMP-1 mogu posluziti kao potencijalni biomarkeri u proceni
terapijskog odgovora na odgovarajuci tretman (kineziterapijski, antiresorptivni i dr.) u
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom.

Set funkcionalnih testova TUG, STS 1 OLST se preporucuje za evaluaciju funkcionalnog
statusa pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom u svakodnevnoj klini¢koj
praksi.

Medikamentna terapija bisfosfonatima i suplementacija vitamina D i kalcijuma uti¢e na
poboljSanje STS testa nakon 12 nedelja u pacijentkinja sa postmnopauzalnom
osteoporozom, koje nisu ukljucene u program vezbi.

Analizom polimorfizma rs243866 u genu za MMP-2 u ukupnom uzorku pokazano je da:
kod svih ispitanica sa BMI<27 postoji statisticki znaCajna povezanost analiziranog
polimorfizma sa rezultatima postignutim na inicijalnom OLST testu. GG u polimorfizmu
za MMP-2 mozZe posluziti u skrining metodi pacijentkinja sa loSijim balansom, merenim
OLST testom.

GG genotip u polimorfizmu za MMP-2 predstavlja prediktor inicijalno loSijeg
funkcionalnog statusa procenjivanog TUG i STS testom u ispitivanoj populaciji.
Specificno dizajniran program vezbi utiCe statisticki znacajno na smanjenje straha od
pada u pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom, u VG grupi, nakon 12
nedelja.
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Strah od pada u pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom iz KG, nakon 12
nedelja je znacajno manji u odnosu na strah prisutan pre sprovodenja programa.
Komparativhom analizom efikasnosti tretmana iz VG 1 KG zakljuceno je da je strah od
pada statisticki znacajno manji u grupi koja je imala specificno dizajniran program vezbi.
U ispitivanoj populaciji prisutna je umerena zabrinutost za pad prema vrednostima FES-I
testa (23,74+4,85), Sto moze predstavljati razlog limitacija u svakodnevnim aktivnostima.
Dostupnost informacijama, odnosno stepen znanja 0 osteoporozi u Srbiji se menja u
skladu sa brojem poseta lekaru i edukacije od strane istog.
U nasem istrazivanju OKAT-S test se statisticki znaCajno povecava u ispitivanoj
populaciji, odnosno u grupi koja vezba i u kontrolnoj grupi, nakon 12 nedelja.
Komparativhom analizom efikasnosti izmedu grupa zakljuceno je da su statisticki bolje
rezultate u usvajanju znanja o osteoporozi ostvarile pacijentkinje koje su imale specifi¢no
dizajnirani program vezbi.
Prose¢na vrednost OKAT-S upitnika u ispitivanoj populaciji iznosila je 42,11% od
maksimalnog moguceg skora, Sto odgovara skromnom znanju o osteoporozi.
Korelaciona analiza primenjenih testova je pokazala da postoji statisticki znacajna
pozitivna korelacija izmedu TUG i STS testa, TUG i FES-I testa, STS i FES-I testa,
odnosno negativna korelacija izmedu TUG i OKAT-S testa.
Funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom nakon
sprovodenja specificno dizajniranog programa vezbi je znac¢ajno bolji u odnosu na status
pre sprovodenja programa.
Svim pacijentima sa snizenom koStanom gustinom preporucuje se specificno dizajniran
program vezbi kao sastavni deo terapije osteoporoze.
Pacijentkinje koje su lecene bisfosfonatima, a nemaju specifi¢éno dizajniran program
vezbi, nemaju poboljsanje funkcionalnog statusa kao pacijentkinje koje imaju kompletan
farmakoloski i nefarmakoloski tretman.
Funkcionalna procena pacijentkinja sa osteoporozom je neophodna u cilju praéenja
procene efikasnosti terapije i eventualne modifikacije iste.
Procena funkcionalnog statusa treba da podrazumeva primenu TUG, STS i OLST testa,
koji su laki 1 jednostavni za izvodenje.
Procena funkcionalnog statusa savetuje se pre i nakon zavrSenog programa lecenja, ali se
u zavisnosti od individualnih performansi pacijentkinja, i procene lekara, moze obavljati i
viSe puta tokom le€enja.
Primena FES-1 i OKAT-S preporucuje se u proceni funkcionalnog statusa pacijentkinja sa
ostoporozom, u cilju efikasnijeg terapijskog tretmana, usled smanjenja straha od pada i
povecanja znanja 0 osteoporozi.
Identifikacija faktora rizika za osteoporozu treba da sluzi kao pomoc¢na preskrining
metoda u proceni pacijentkinja za skrining DXA BMD metodom.
Procena faktora rizika za pad moZe biti od pomoci u procesu identifikacije
postmenopauzalnih pacijentkinja koje su u riziku za isti.
Prema distribuciji udruzenih faktora rizika za osteoporozu u pacijentkinja sa T-score
ispod -2.5 SD pokazalo se da skoro Cetiri petine ispitanica (79,4%) ima dva udruZzena
“major” faktora rizika, dok 37,1% ispitanica ima tri udruZena “major” faktora rizika.
Prema distribuciji faktora rizika za pad u pacijentkinja sa T-score ispod -2.5 SD pokazalo
se da su najzastupljeniji: poremecaj vida (95,9%), hroni¢na upotreba lekova (72%),
potreba za no¢nim ustajanjem (68,0%).
U ispitivanoj populaciji nizak BMI nije predstavljao faktor rizika za osteoporozu (1%).
U ispitivanoj populaciji samo 1 pacijentkinja (1%) nije imala nijedan major faktor rizika
za osteoporozu. 99% anketiranih ispitanica imalo je minimum 1 major faktor rizika, a njih
23,7% po 3 major faktora rizika, uz prisutne minor faktore u razli¢itom procentu.
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36. Primena specificno dizajniranog programa vezbi je efikasan nacin za poboljsanje
funkcionalnog statusa pacijentkinja sa osteoporozom i treba da bude sastavni deo svake
terapijske strategije za leCenje 0steoporoze.
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ADZ

Aktivnosti dnevnog Zivota

ASZ Aktivnosti samozbrinjavanja

BMD Mineralna kosStana gustina

BMI Indeks telesne mase

BSP Kostani sijaloprotein

DXA BMD | Centralna osteodenzitometrija

ECM Ekstracelularni matriks

FR OP Faktori rizika za osteoporozu

kDa Kilodaltona

M-CSF Faktor rasta koji stimuliSe makrofagne kolonije
MMP Matriksmetaloproteinaze

MMP-2 Matriksmetaloproteinaza 2

MMP-9 Matriksmetaloproteinaza 9

NOF Nacionalno drustvo za borbu protiv osteoporoze
OP Osteoporoza

OPG Osteoprotegerin

PM Polimorfizmi

PTH Paratiroidni hormone

RANK Nuklearni faktora kapa B

RANKL Ligand receptor za aktivaciju nuklearnog faktora kapa B
RCT Randomizovane kontrolisane studije

SD Standardna devijacija

SIOP Steroido-indukovana osteoporoza

SZ0O Svetska zdravstvena organizacija

T3 Trijod tironin

T4 Tetrajod tironin(Tiroksin)

TIMP-1 Tkivni inhibitor matriks metaloproteinaze-1
TNF-a Faktor nekroze tumora-a

TRAP Tartarat rezistentna kisela fosfataza

B CrossLaps | C-terminalni telopeptid (product degraddacije zrelog kolagena tipa I)
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fakulteta, Univerziteta u Beogradu 10.12.2019 (sa brojem protokola 61206-4993/2-19).
IzvrSena je registracija istrazivanja na sajtu www.clinicaltrial.gov (ClinicalTrials.gov
identifier) i dobijen je odgovarajuéi identifikacioni broj (NCT number: NCT03816449).

Tokom dosadasnjeg rada ucestvovala je kao istraziva¢ u nau¢nim projektima iz oblasti
fibromialgije (DS-5565) i osteoartritisa kuka i kolena (A4091064 iA4091058). Edukaciju iz
oblasti osnovnog, viseg i visokog nivoa iz tradicionalme medicine i akupunkture, u okviru
Evropskog centra za mir i razvoj zavrSila je 2013.godine, kada je stekla zvanje sertifikovanog
akupunturologa. Zavrsila je edukaciju iz shock wave i kinesio taping terapije (osnovni nivo).
Aktivni je u€esnik simpozijuma iz oblasti terapije bola (BISOP). Predavac¢ je na domacim i
stranim nau¢nim skupovima. Autor je 1 koautor nau¢nih radova u brojnim domac¢im i stranim
¢asopisima. Clan je Srpskog lekarskog druitva, Srpskog i Evropskog udruZenja za fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju.

Uz izuzetna zalaganja u stru¢nom i nau¢nom radu, dr Tamara Filipovi¢ ostvarena je
kao supruga i majka.
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Prilog 1

OBAVESTENJE ISPITANIKA ZA UCESCE U ISTRAZIVANJU:

,,Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na enzimsku aktivnost matriks metaloproteinaza
seruma i funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom*

Institut za rehabilitaciju, Medicinski fakultet, Beograd

Pozivamo Vas i molimo da ucestvujete u istrazivanju ,,Uticaj specifi¢no dizajniranog programa vezbi na enzimsku
aktivnost matriks metaloproteinaza seruma i funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom®. Pre nego Sto se odlucite da li da uCestvujete, vazno je da razumete zasto se ovo istrazivanje obavlja i
Sta ono podrazumeva.Molimo Vas da pre nego $to pristanete da ucestvujete u ovom istrazivanju pazljivo procitate
sledece informacije.

Ukoliko je nesto nejasno ili ukoliko Zelite vise informacija bi¢e nam drago da odgovorimo na svako Vase pitanje.
Mozete se posavetovati i sa ljudima u koje imate poverenja. U svakom trenutku mozete slobodno prekinuti svoje

ucesce u studiji bez obaveze da objasnjavate razloge.

Sta je cili istrafivanja uticaja specifi¢no dizajniranog programa veibi na engzimsku aktivnost matriks
metaloproteinaza seruma i funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom?

Osteoporoza je hroni¢na, sistemska i najée$¢a metabolicka kostana bolest, koja se odlikuje smanjenjem koStane mase
i remodelovanjem mikroarhitekture kosti, $to za rezultat ima vecu fragilnost kosti i povecani rizik od frakture. Okc
40% zZena u postmenopauzi do kraja zivota doziveée prelom neke kosti.

Smatra se da je bolest multifaktorijalna.U cilju objasnjenja patofizioloskih mehanizama odgovornih za nastanak
osteoporoze neophodno je utvrditi faktore koji uti¢u na aktivnost i diferencijaciju osteoklasta i osteoblasta, kao i
njihovu dinamiku promene uslovljenu primenom odgovarajuceg tretmana.

Cilj ovog istrazivanja ¢e biti ispitivanje uticaja specifi¢no dizajniranog programa vezbi na enzimsku aktivnost
matriks metaloproteinaza(MMPaza) seruma i funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom, u smislu detekcije MMP-aza kao potencijalno ranih markera za procenu terapijskog odgovora
pacijentkinja sa osteoporozom.

-U ovom istrazivanju bi¢e pracene promene serumskih aktivnosti MMPaza kao 1 tkivnog inhibitora matriks
metaloproteinaze 1 (TIMP-1) u serumu pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom, koje su na
medikamentoznoj terapiji, pre i nakon primene specifi¢no dizajniranog programa vezbi.

-Funkcionalni genski polimorfizmi (PM), moduliraju¢i ekspresiju ispitivanih MMP-aza, mogu biti asocirani sa
razli¢itim odgovorom naSih pacijentkinja na primenu istog programa vezbi.Stoga ¢e cilj ovog istrazivanja biti i
analiza uticaja polimorfizama rs243866 u genu za MMP-2 kao i rs3918242 u genu za MMP-9 na efikasnost
specifi¢no dizajniranog programa vezbi kod pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom.

-Takode, predmet istrazivanja ¢e biti i procena efekata specificno dizajniranog programa vezbi na funkcionalni
status pacijentkinja sa osteoporozom, pra¢enih odgovarajué¢im funkcionalnim testovima.

Zasto ste Vi izabrani?

S obzirom da Zzelimo da unapredimo dosadaS$nja istrazivanja iz ove oblasti, Zelimo da na veéem broju
postmenopauzalnih pacijentkinja pratimo efekte specifi¢no dizajniranog programa vezbi kakvim biste se Vi bavile.
Informacije koje ¢emo pratiti mogu koristiti boljem razumevanju biohemijskih promena, uklju¢enih u proces
remodelovanja kosti, koje nastaju nakon primene odgovarajueg tretmana, odnosno medikamentozne terapije i
specifi¢no dizajniranog programa vezbi.Smanjenje enzimske aktivnosti matrik metaloproteinaza seruma, nakon
primene odgovarajuc¢eg programa fizicke aktivnosti i medikamentozne terapije, bi bilo od znacaja za ranu procenu
terapijskog odgovora. Nakon primene terapije, ukoliko odgovor izostaje, ista bi mogla da se prilagodava pacijentkinji
sve do postizanja optimalnog terapijskog efekta.

Takode, rezultati ovog istrazivanja mogu ukazati na znaCaj polimorfizama za ispitivane MMP-aze , kao
potencijalnih dijagnostickih indikatora u identifikaciji pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom C¢iji
odgovor na odgovarajuéi program vezbi izostaje. IstraZivanje povezanosti izmedu polimorfizma za navedene
MMPaze i fizicke aktivnosti bi pomoglo, ne samo u odredivanju znacaja ovih enzima kao modulatora individualne
osetljivosti pacijentkinja na odgovarajucu vrstu vezbe, ve¢ bi i indirektno ukazalo na potencijalni Vas ve¢i rizik od
posledica ove bolesti.
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Prilog 2

Uticaj specifiéno dizajniranog programa vezbi na enzimsku aktivnost
matriks metaloproteinaza seruma i funkcionalni status pacijentkinja sa

postmenopauzalnom osteoporozom

Institut za rehabilitaciju, Beograd

PRISTANAK ISPITANIKA ZA UCESCE U ISTRAZIVANJU

Ime ucesnika

Ispitanik br:

Potpisivanjem ovog pristanka potvrdujem da:

Dobila sam usmena i pisana obavestenja o nacinu i ciljevima izvodenja gore navedenog
istrazivanja i procitala sam i razumela dobijena obavestenja.

Imaola sam dovoljno vremena da razmotrim svoje ucesce i imala sam prilike da postavljam
pitanja i na sva svoja pitanja dobila sam zadovoljavajuc¢e odgovore.

Shvatam da je moje uceSce dobrovoljno i da mogu slobodno bilo kada da prekinem sa
uceséem u istraZivanju uticaja specif¢no dizajniranog programa vezbi na enzimsku aktivnost
matriks metaloproteinaza seruma i funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom, a da za to ne moram da navodim razlog, i da to ni na koji nacin nece uticati na
moje buduce lecenje.

Shvatam da isklju¢ivo medicinski profesionalci, medicinsko osoblje Instituta za rehabilitaciju,
Univerziteta u Beogradu, mogu imati pristu mom zdravstvenom dosijeu kako bi obezbedili
da se istrazivanje uticaja specifi¢no dizajniranog programa vezbi na enzimsku aktivnost
matriks metaloproteinaza seruma i funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom
osteoporozom, provodi korektno i da se podaci ispravno evidentiraju. Svi licni podaci
smatrace se STROGO POVERLUIVIM.

Shvatam da se podaci sakupljeni tokom mog u¢e$¢a u ovom istraZivanju uticaja specificno
dizajniranog programa vezbi na enzimsku aktivnost matriks metaloproteinaza seruma i
funkcionalni status pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom , unose u bazu
podataka i analiziraju, i da ¢e se koristiti isklju€ivo u nauc¢ne svrhe.

Dobicéu jedan potpisan i datiran primerak ovog obavestenja.

Saglasna sam da ucestvujem u ovom istrazivanju uticaja specifi¢no dizajniranog programa
vezbi na enzimsku aktivnost matriks metaloproteinaza seruma i funkcionalni status
pacijentkinja sa postmenopauzalnom osteoporozom.

Lekar:

Datum: Potpis:
Ime
(Stampano):

Pacijent:

Datum: Potpis:
Ime
(Stampano):
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Prilog 3: FES |

upitnik

Nimalo
Zabnnut

Pomalo
zabrinut

Dosta
Zabrinut

Veoma
zabnnut

Ciscenje kuce
(usisavanie,
brisanje prasine...)

Oblaciti se | skidati
e

Pripremanje
jednostavnih jela

Okupati se | tudirati
se

I€i u kupovinu

Sedah 1 ustgjati 1z
stolice

I€i uz i mz
stepenice

Setati po
komSiluku

Dohwatiti nesto
znad glave il na
podu

10

Javiti se na telefon
pre nego sto
prestane da zvoni

11

Hodati po klizavoj
povrsini (mokra,
ledena)

12

Posetiti prijatelja ili
rodjaka

13

Setati na mestima
gde je guZva

14

Setati na
neujednaceno|

povrsini (stenowvitoy,

delimiéno
asfaltiranoj)

15

Setati uz i niz
nagib

16

|zaci na dogadjaje
(okupljanje
porodice, izaci u
klub..}

UKUPNO

TOTAL

a4
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Prilog 4: Kratka verzija upitnika za procenu znanja o osteoporozi (OKAT-S)

UPITNIK ZA PROCENU INFORMISANOSTI O OSTEOPOROZI

Molimo Vas da na dole postavljena pitanja iskreno odgovorite tako Sto cCete

navedenu tvrdnju obeleziti kao ,,Tacno®, ,Netacno* ili ,Ne znam“ u prostor

predviden za odgovor.

1. Osteoporoza je Cesto pracena Simptomima Ta¢no Netacno Ne znam
(npr. bolom), pre nego §to nastane prelom Kosti.

2. Osteoporoza se ¢eScée javlja kod muskaraca. Tacno Netacno Ne znam
3. Pusenje doprinosi razvoju osteoporoze. Tacno Netacno Ne znam

4.7ene bele rase, u poredenju sa zenama drugih
rasa, imaju najveci rizik za nastanak preloma.

Taéno Netaéno Ne znam

5.Do 80. godine Zivota, veéina zena oboli od
osteoporoze.

Tacno Netacno Ne zham

6. Genetska predispozicija za osteoporozu je
znacajan faktor rizika.

Tacno Netacno Ne znam

7. Umerene koli¢ine alkohola dnevno (2 jedinice)
imaju mali uticaj na nastanak osteoporoze. Taéno Netacno Ne znam

Pivo (4% alkohola) F Vino (12,5% alkohola) Zestoka pica (40% alkohola)
250ml =1 jedinica 1,) 80ml=1 jedinica ( 25ml =1 jedinica

| 500ml =2 jedinice J (
= <> >

8.U prvih deset godina od pocetka menopauze,
gubitak kosStane mase je mali.

Taéno Netaéno Ne znham

9. Hormonska terapija, primenjena bilo kada nakon menopauze, sprecava dalji gubitak koStane
mase. Tacno Neta¢no Ne znam
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Prilog 5

Izjava o autorstvu

Potpisani-a % MﬁQ\ %//LU'L(P) éff f

broj upisa

I1zjavljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom #

Afﬁuxq( wet‘m{mufo wﬂw(fo.lm Aloipans ety Ik (JI);WUMZ e birock”
Amuﬁamm\ Mafawﬂm«uma Cepyaen y_gneuoie iy abudye %U(Dnﬂta//am
Jo edinveqo ﬁ%&ﬂzmm 0W\60u°od)o’ow M

¢ rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

» da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZzena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visoko$kolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
* da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

Ogj@ﬂﬂli&\ C%uwub &Uq‘/

U Beogradu, 31.03 20«9-0 .
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Prilog 6:

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora %@u@f& %UAM%R]_/

Broj upisa
Studijski program WC{éffﬂﬁﬁ e M%PUWU///&\/
Naslov rada W\‘W eﬁ‘/yuywllfo “}b’ M{uﬂa [0y 6)0})3‘4&?6&‘[{/ I e’g’uﬂ/(‘@/ 'GVUIU(:'/mo"

re dedh ] ,u& u m,w,msmw cubes] @ W (68—
Mentor Cn Noteds : M 7 /U

7/]00/« I Uu&u%@\ /L&'MN

Potpisani &awlw\ 0/w rsd by (

izjavljuiem da je $tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predaol/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranda

Zowf& (;%uw{\\)é/ ﬁ

U Beogradu, 3.03. Low.
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Prilog 7:

Izjava o koriS¢enju

Ovlas¢ujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

%"“’30( CATLyreuto Wmﬁnf‘?""( Qe ones Geardu e erguireny el b Giro et

rosduice el SodoReurn®,  dpyus u Yrpintyeci @Iy cdioesyc MWM o
Roule o - hirom = 0%@0/ C’},ON

oja je moje'autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za
trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji po$tuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruZite samo jednu od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je
na poledini lista).

Potpis doktoranda

frousys bl

3. O 0120.

U Beogradu,
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